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Tudomanyos kovetkeztetések



Tudomanyos kodvetkeztetések

A levamizol egy szintetikus imidotiazol-szarmazék, amely gyorsan hatoé féregliz6ként fejti ki hatasat. A
levamizol a fonalférgek idegducaira hatva, a hatéanyaggal vald érintkezést kdoveté masodperceken
beltl megbénitja a férgek izomzatat. A férgek igy képtelenek megtartani helyzetiiket, és a levamizol
beadésat kovetden - altalaban 24 éran belll - a normal perisztaltikus mozgas eltavolitja 6ket a
szervezetbdl.

A levamizol-tartalmu gydgyszerek jelenleg négy unids tagallamban — Magyarorszagon, Lettorszagban,
Litvaniaban és Romaniaban - rendelkeznek forgalombahozatali engedéllyel vénykoteles
gyogyszerként; alkalmazasuk az alabbi gyomor-bélrendszeri féregfajok altal okozott fert6zések
kezelésére javallott: Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis,
Trichostrongylus colubriformis és Ancylostoma duodenale (a felsorolt féregfajok kore tagallamonként
eltérd lehet). A féregfert6zések a vilag leggyakoribb fert6zései k6zé tartoznak, amelyek leginkabb a
tropusi és a szubtropusi teriiletek legszegényebb és legelesettebb kdzdsségeit érintik, ahol korlatozott
a tiszta vizhez, a vizik6zm{(i-szolgaltatashoz és a higiénidhoz valé hozzaférés; a legmagasabb
el6forduldsi gyakorisdgot a szubszaharai Afrikabdl, Kinabdl, Dél-Amerikabdl és Azsiabdl jelentették.
Ezek a fert6zések altaldban enyhe lefolyasiak és nem életveszélyesek, a klinikai kép pedig a
szervezetben |évd férgek szamatol figg. Az enyhe fert6zéssel (kevés féreg) kezelt személyek altalaban
tinetmentesek. A sulyosabb fert6zések szamos tlinetet okozhatnak, a bélrendszeri panaszoktdl kezdve
(hasmenés és hasi fajdalom), a taplalkozasi zavarokon, az altalanos rossz kozérzeten és gyengeségen
at egészen a novekedésben és a fizikai fejlddésben vald visszamaradasig.

Az EU-ban a levamizol-tartalmu gyogyszerek szajon at alkalmazandé tabletta formajaban, 50 mg-os és
150 mg-os hataser0sségben érhetbek el. Feln6tteknél az ajanlott adagolas altalaban egy egyszeri,

150 mg-os tabletta. Azokban az unidés tagallamokban, ahol a levamizolt gyermekgyogyaszati
alkalmazasra is engedélyezték, az ajanlott egyszeri dozis 2,5 mg/testtomeg-kilogramm. Sulyos
horogféreg-fert6zés (Necator americanus és Ancylostoma duodenale) esetén, vagy ha a fert6zés az
egyszeri dozist kovetéen nem szlinik meg, egy masodik standard adagot is be kell adni.

A levamizol hatéanyagra vonatkozo elsé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés (PSUR) egyszeri
értékelési eljarasanak (PSUSA/00001845/202501) részeként a levamizol alkalmazasat kovetben fellép6
leukoencephalopathia sulyos eseteit értékelték, amelyek kozil az egyik halalos kimenetel(i volt. A
leukoencephalopathiat korabban mar azonositottédk a levamizol egyik potencialis kockazataként, és az
~encephalopathia” altalanos kifejezés szerepel a levamizol-tartalmu gydgyszerek kisérGirataiban.
Mindazonaltal, a leukoencephalopathia kockazatara vonatkozd tovabbi szakirodalmi adatok és a
PSUSA-eljarasban értékelt spontan jelentések alapjan a PRAC Ugy itélte meg, hogy a levamizol és a
leukoencephalopathia kozotti okozati 6sszefliggés legalabbis megalapozott feltételezés, és tekintettel a
kockazat sulyossagara, annak hosszan tartd, egészségkarositd és potencidlisan életveszélyes jellegére,
valamint a beazonositott kockazati tényez6k hidnyara, indokoltnak tartotta az 6sszes rendelkezésre
allé adat alapos felllvizsgalatat, amely magaban foglalhatja az érintett szakértOkkel folytatott
konzultaciot is.

2025. augusztus 28-an a roman Gyodgyszerészeti és Orvostechnikai Eszk6zok Intézete (NAMMDR) az
ligyet a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke és a farmakovigilanciai adatok alapjan a PRAC elé utalta, és
felkérte a bizottsagot, hogy értékelje a fenti aggalyok hatasat a levamizol-tartalmu gydgyszerek elény-
kockazat viszonyara, és tegyen ajanlast arra vonatkozodan, hogy az érintett forgalombahozatali
engedélyeket fenntartsak, modositsak, felfiggesszék vagy visszavonjak.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A PRAC a levamizol-tartalmu készitmények alkalmazasaval 6sszefligg6 leukoencephalopathia
biztonsdgossagi aggalya kapcsan minden rendelkezésre allé6 adatot megvizsgalt. Ezek kozé tartoztak a



forgalombahozatali engedély jogosultjai altal irasban benyujtott valaszok, a klinikai vizsgalatokbdl,
spontan jelentésekbdl és a szakirodalombdl szarmazoé adatok, a nem klinikai adatok, valamint egy
flggetlen szakértdi csoport altal kifejtett vélemények.

A levamizolt tartalmazoé gydgyszerek hatdsossédga az engedélyezett javallatokban joI megalapozottnak
tekinthet6, és azt ebben az eljarasban sem kérdGjelezték meg. A hatasossagot korabban igazoltak, és
e felllvizsgalat soran nem azonositottak a hatasossagra vonatkozdé (j adatokat.

A levamizolhoz tarsuld leukoencephalopathiat az orvosi szakirodalom sulyos és karosodast okozd
betegségként tartja szamon, amely gyakran hosszas és nehéz differencialdiagnosztikat igényel; ez
késleltetheti a megfeleld kezelés megkezdését, valamint elhtizédé feléplléshez vagy maradando
szovédményekhez vezethet.

A rendelkezésre all6 adatok azt mutatjak, hogy a levamizol okozta leukoencephalopathia
idioszinkrazias jellegl, azaz nem dézisfliggd, és akar egyetlen alacsony ddzis utan is el6fordulhat. A
tlnetek jelentkezéséig eltelt id6 altalaban 2 és 8 hét kozé esik, de jelentettek ennél hosszabb, akar
tobb hdnapos latenciat is, ami szintén kihivast jelent a kockazat monitorozasa soran. A jelentések
jelent6s szamaban a levamizolt jeldlték meg az egyetlen feltételezett készitményként, és a betegek
kértérténetében nem szerepelt egyéb relevans adat.

Bar a leukoencephalopathids esemény a legtobb esetben rendezddott , tobb jelentésben sulyos klinikai
képet irtak le, a kezelés és a kérhazi apolas elhlizédott, a betegek pedig csak tébb hdnap, vagy akar
egy év elteltével éplltek fel. A PRAC megjegyezte, hogy a forgalomba hozatalt kévet6 id6északban
(ismeretlen javallat mellett) jelentettek életveszélyes eseteket legfeljebb 150 mg-os levamizol egyszeri
alkalmazasat kovetden is.

A levamizol okozta leukoencephalopathia legvaldszinlibb mechanizmusanak egy immunmedialt
folyamatot tartanak. Ezt a hipotézist alatamasztjak a klinikai jellemzdk és az MRI-leletek, valamint a
kortikoszteroidokkal és plazmacserével kezelt betegeknél megfigyelt dokumentalt javulas is. Ezt
tovabb erdsiti az a tény, hogy nem mutattak ki dézis-reakcio viszonyt, és a |ézidk napokkal vagy
hetekkel az expozicié utan alakulhatnak ki (Férrer et al., 20251, Fominykh et al. 20222). A
szakirodalom szerint a levamizol neurotoxicitasat vizsgald allatkisérletes modellekbdl szarmazo
bizonyitékok szintén arra utalnak, hogy a gyogyszer karos immunvalaszt valt ki egy ismeretlen
antigénnel szemben, ami a predisponalt alanyoknal demyelinisatidohoz vezet, ahelyett, hogy
kozvetlenll karositana az oligodendrocitdkat (Cortés L. et al 20223).

Osszefoglalva, a forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatokbdl és a szakirodalombdl szarmazé
attekintett és elemzett 6sszes adat alapjan a PRAC ugy véli, hogy a levamizol alkalmazasa és a
leukoencephalopathia kdzotti okozati 6sszefliggés megallapitast nyert. Ezt szdmos eset tamasztja ala,
ahol valészinlsithet6 id6beli 6sszefliggés allt fenn (beleértve két jol dokumentalt esetet, ahol a
gyogyszer Ujraadasa pozitiv eredményt hozott), tébb olyan eset, ahol nem volt mas lehetséges oka a
leukoencephalopathianak, valamint egy valdszin(sithetd immunmedidlt reakciét feltételezd
mechanizmus (Fominykh et al, 2022) is bizonyitja. A PRAC ugy véli, hogy a levamizol alkalmazasat
kévet6 leukoencephalopathia jol jellemzett és leirt korkép, beleértve annak lehetséges kialakulasi
mechanizmusat is.
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Mivel sem kockazati tényezOket, sem ddzis-valasz 6sszefliggést, sem klinikai mintazatot nem siker(lt
azonositani, a PRAC nem tudott olyan intézkedéseket meghatarozni, amelyek lehetévé tennék az
egészségligyi szakemberek szdmara azon betegek azonositasat, akiknél fennall a leukoencephalopathia
kialakuldsanak kockazata a levamizol-kezelés soran. Ez 6sszhangban van a tudomanyos tanacsadé
csoport szakértbinek alldspontjaval, akik megallapitottédk, hogy nem lehetséges megjdésolni, mely
betegeknél all fenn a levamizol okozta leukoencephalopathia kockazata. A PRAC ezért arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a levamizol alkalmazasanak korlatozasara iranyuldé barmilyen intézkedés
nem lenne megdfeleld, mivel még ha csékkentené is az expoziciot, a levamizolnak kitett betegeknél
tovabbra is fennallna a leukoencephalopathia kockazata, amely sulyos, kiszamithatatlan és -
kulénosen kezelés nélklil — potencialisan életveszélyes allapotnak mindstl. Hasonldképpen, a levamizol
okozta leukoencephalopathia idioszinkrazias jellege és ritkasdga miatt a PRAC ugy itélte meg, hogy az
egészségligyi szakemberek vagy a betegek e kockazattal kapcsolatos tudatossaganak novelésére
irdanyuld intézkedések nem lennének hatékonyak az ilyen események klinikai gyakorlatban vald
el6forduldasédnak csokkentésére. E kovetkeztetéseket a tudomanyos tandcsadoé csoport szakért6i is
osztottak.

A fentiekre tekintettel a PRAC megallapitotta, hogy a sulyos és potencialisan életveszélyes
idegrendszeri betegséggel, a leukoencephalopathiaval jaré kockazat meghaladja a levamizol-tartalmu
gyogyszerek elényeit a féregfert6zések kezelésében.

A PRAC ezenkiviil nem tudott olyan feltételeket meghatarozni, amelyek teljesitése pozitiv elény-
kockazat profilt mutatna a levamizolt tartalmazé gydgyszerekre vonatkozéan egy meghatarozott
betegpopulacioban.

A PRAC ezért a levamizolt tartalmazd gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat
javasolta.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a levamizol-tartalmi gydgyszerekkel kapcsolatos farmakovigilanciai
adatokon alapuld, a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast.

e A PRAC felllvizsgalta a rendelkezésre alloé adatokat a levamizol-tartalmu gyogyszerek
alkalmazasaval 6sszefligg6 leukoencephalopathia és kdzponti idegrendszeri demyelinisatio
kockazataval kapcsolatban. Ezek kozé tartoztak a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal
irasban benyujtott valaszok, a klinikai vizsgalatokbdl, spontan jelentésekbdl és a
szakirodalombol szarmazd adatok, a nem klinikai adatok, valamint egy fliggetlen szakértdi
csoport altal kifejtett vélemények.

e Az értékelt adatok alapjan a PRAC megerdsitette az okozati 0sszefiiggést a levamizol és a
leukoencephalopathia - egy sulyos, hosszan tartd, egészségkarositd és potencidlisan
életveszélyes idegrendszeri betegség - kozott.

e A PRAC nem tudott kockazati tényezb6ket azonositani a levamizol okozta leukoencephalopathia
tekintetében, és megallapitotta, hogy a kockazat kiszamithatatlan, és akar egyszeri ddzis utan
is jelentkezhet. A PRAC ezért nem tudott olyan kockazatcsokkent6 intézkedéseket
meghatarozni, amelyek hatékonyan mérsékelnék a leukoencephalopathia kockazatat.

e A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a leukoencephalopathia kockazatai meghaladjak a
levamizol elényeit a legtobb esetben enyhe lefolyasu bélrendszeri féregfert6zések kezelésében.



e A PRAC ezenkivil nem tudott olyan feltételeket meghatarozni, amelyek teljesitése pozitiv
elény-kockazat profilt mutatna a levamizolt tartalmazé gydgyszerekre vonatkozdan egy
meghatarozott betegpopulacioban.

A bizottsag kovetkezésképpen megallapitotta, hogy a levamizolt tartalmazé gydgyszerek elény-
kockazat profilja tébbé nem kedvezd.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a bizottsag a levamizol tartalmazé gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat javasolja.

A CMDh allaspontja

A PRAC ajanlasanak attekintése utédn a CMDh egyetért a PRAC altaldnos kovetkeztetéseivel és
ajanlasanak indoklasaval.

Altaldnos kévetkeztetés

A CMDh koévetkezésképpen megallapitotta, hogy a levamizolt tartalmazé gyogyszerek elény-kockazat
profilja tébbé nem kedvezé.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a CMDh a levamizolt tartalmazé gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat javasolja.
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