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Mokslinés isvados



Mokslinés iSvados

Levamizolis yra sintetinis imidazotiazolio darinys, kuris veikia kaip greito poveikio antihelmintikas.
Veikdamas nematody nervy mazgus, per kelias sekundes nuo salycio levamizolis suparalyZziuoja
helminty raumenyna. Negalédami iSsilaikyti toje pacioje vietoje, esant normaliai peristaltikai, helmintai
pasalinami i$ organizmo, paprastai per 24 val. nuo levamizolio suvartojimo.

Siuo metu vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra levamizolio, jregistruoti kaip receptiniai vaistai
keturiose ES valstybése narése - Vengrijoje, Latvijoje, Lietuvoje ir Rumunijoje - pagal toliau nurodyty
rasiy virskinamojo trakto helminty sukeliamy infekcijy (helmintoziy) gydymo indikacija: Ascaris
lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis, Trichostrongylus colubriformis ir
Ancylostoma duodenale (ES valstybése narése | sgrasa jtrauktos skirtingos helminty risys).
Helmintozeés yra tarp labiausiai pasaulyje paplitusiy infekcijy, kuriomis serga tropinio ir subtropinio
klimato juosty vietovése gyvenanciy skurdziausiy ir didesnj nepritekliy patirianciy bendruomeniy,
nariai, kuriems neuztikrinamas Svaraus vandens, sanitarijos paslaugy ir higienos priemoniy
prieinamumas, o didziausias tokiy infekcijy paplitimas nustatomas Uzsachario Afrikoje, Kinijoje, Piety
Amerikoje ir Azijoje. Sios infekcijos paprastai bina lengvos ir gyvybei nepavojingos formos, o jy
klinikiniai pozymiai priklauso nuo organizme esancio kirmeéliy kiekio. Paprastai zmonéms, sergantiems
nedidelio intensyvumo infekcija (kai organizme nedaug kirmeéliy), nepasireiskia jokie simptomai.
Sunkesniy formy infekcijos gali sukelti jvairius simptomus - nuo zarnyno reiskiniy (viduriavimo ir pilvo
skausmo), mitybos nepakankamumo, bendro negalavimo ir silpnumo iki sutrikusio augimo ir fizinio
vystymosi.

Europos Sgjungoje vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra levamizolio, tiekiami 50 mg ir 150 mg
stiprumo geriamujy tableciy forma. Paprastai suaugusiesiems rekomenduojamas dozavimas - viena
150 mg tableté. ES valstybése narése, kuriose levamizolis yra patvirtintas pagal vaiky gydymo
indikacijg, rekomenduojama viena 2,5 mg/kg kino svorio dozé. Sunkios nematody (Necator
americanus ir Ancylostoma duodenale) infekcijos atvejais arba kai infekcijos nepavyksta iSgydyti viena
vaisto doze, pacientams turéty bati skiriama antra standartiné doze.

Vykdant pirma veikliosios medZiagos levamizolio periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PSUR)
bendro vertinimo (PSUSA) procedirg (PSUSA/00001845/202501), buvo vertinami rimti pavartojus
levamizolio nustatyti leukoencefalopatijos atvejai, iS kuriy vienu atveju pacientas mire.
Leukoencefalopatija jau buvo nustatyta kaip galima levamizolio keliama rizika, ir bendrasis terminas
,encefalopatija® yra jtrauktas | vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levamizolio, informacinius
dokumentus. Vis délto, remdamasis papildomais moksliniuose straipsniuose pateiktais duomenimis
apie leukoencefalopatijos rizikg ir spontaniniais pranesimais, kurie buvo vertinami PSUSA procediros
metu, Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) priéjo prie iSvados, kad priezastinis
levamizolio vartojimo rysSys su leukoencefalopatija yra bent pagristai galimas ir kad, atsizvelgiant |
keliamos rizikos sunkuma, ilgalaikj, sekinantj jos pobudj ir galimg pavojy gyvybei ir | tai, kad néra
nustatyty atitinkamy rizikos veiksniy, bty pagrista atlikti iSsamig visy turimy duomeny perzidra ir, be
kita ko, esant poreikiui, pasikonsultuoti su atitinkamais ekspertais.

2025 m. rugpjacio 28 d. Rumunijos nacionaliné vaisty ir medicinos priemoniy institucija (NAMMDR),
atsizvelgdama | farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje
numatyta kreipimosi procediirg ir paprasé PRAC jvertinti pirmiau minéty susirlpinima kelianciy
klausimy poveikj vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levamizolio, naudos ir rizikos santykiui bei
pateikti rekomendacijg, ar nereikéty panaikinti atitinkamy registracijos pazymé&jimy, sustabdyti jy
galiojimo, keisti jy salygy ar reikéty palikti juos galioti.

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka



PRAC apsvarsté visus turimus duomenis, susijusius su susiripinimag_kelian¢iu saugumo klausimu dél
leukoencefalopatijos rizikos vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra levamizolio. Be kita ko,
buvo apsvarstyti registruotojy rastu pateikti atsakymai, klinikiniy tyrimy ir spontaniniuose
pranesimuose bei moksliniuose straipsniuose pateikti duomenys, taip pat neklinikiniai duomenys ir
nepriklausomy, eksperty grupés pateiktos nuomones.

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levamizolio, veiksmingumas vartojant juos pagal patvirtintas
indikacijas laikomas jrodytu, ir Sis klausimas nebuvo sprendZiamas Sios procediiros metu.
Veiksmingumas buvo jrodytas anksciau, ir Sios perzitros procediros metu nebuvo nustatyta jokiy
naujy veiksmingumo duomeny.

Moksliniuose straipsniuose su levamizoliu siejama leukoencefalopatija pripazjstama kaip sunki ir
negalig sukelianti liga, kuriai reikalinga ilgai trunkanti ir sudétinga diferenciné diagnostika, dél kurios
gali bati veéluojama laiku pradéti atitinkamg gydyma ir pacientui gali prireikti daugiau laiko pasveikti
arba jam gali iSsivystyti ilgalaikés komplikacijos.

Turimi duomenys rodo, kad levamizolio sukeliama leukoencefalopatija yra isSskirtinio pobidzio, t. y. ji
nepriklauso nuo dozés ir gali iSsivystyti net ir po vienos mazos dozés. Paprastai Sis sutrikimas
pasireiskia per 2-8 savaites, bet gauta pranesimy ir apie ilgesnj (iki keliy meénesiy trukmes) latentinj
laikotarpj, dél to vykdyti pacienty stebéseng dél Sios rizikos taip pat sudétinga. Daugelyje pranesimy,
levamizolis buvo nurodytas kaip vienintelis jtariamas vaistinis preparatas, o pacienty ligos istorijoje
nebuvo uzregistruota jokiy tiesiogiai susijusiy sveikatos sutrikimuy.

Nors daugeliu atvejy leukoencefalopatija buvo iSgydyta, keliuose pranesimuose buvo aprasyta rimta
pacienty klinikiné bukle, ilgai testas gydymas ir hospitalizacija ir nurodyta, kad pacientai pasveiko tik
po keliy ménesiy ar net vieny mety. PRAC atkreipée demesj | tai, kad apie gyvybei pavojingus atvejus
buvo pranesta po vaisto pateikimo rinkai; jie buvo nustatyti pavartojus vieng levamizolio doze - ne
daugiau kaip 150 mg (pagal nezinoma indikacija).

Labiausiai tikétinas levamizolio sukeliamos leukoencefalopatijos mechanizmas - imuninés sistemos
patvirtintas kortikosteroidais ir plazmafereze gydyty pacienty bikles pageréjimas. éia hipoteze taip pat
patvirtina tai, kad nebuvo nustatyta rysio tarp dozés ir atsako ir tai, kad pazeidimai gali iSsivystyti
praéjus kelioms dienoms ar savaitéms po vaisto pavartojimo (Férrer et al., 2025, Fominykh et al.,
20222). Remiantis moksliniais straipsniais, atliekant tyrimus su gyviiny modeliais nustatyti levamizolio
neurotoksiSkumo duomenys taip pat leidzia manyti, kad Sis vaistas sukelia zalingg imuninj atsaka i
nezinoma antigeng, kuriam pasiekus auksciausig taska prasideda demielizinizacija atitinkamos
predispozicijos pacienty organizme, o ne tiesiogiai pazeidzia oligodendrocitus (Cortés L. et al., 20223).

Taigi, remdamasis visais perzilirétais ir iSanalizuotais po vaisto pateikimo rinkai gautais duomenimis ir
moksliniais straipsniais, PRAC laikosi nuomoneés, kad prieZastinis levamizolio vartojimo rysys su
leukoencefalopatija yra jrodytas. Tokig iSvadg patvirtina keli atvejai, kai vaisto vartojimo ir Sio Salutinio
poveikio rysys laiko pozitriu buvo tikétinas (jskaitant du iSsamiai aprasytus atvejus, kai jis pasireiske
po pakartotinés provokacijos), keli atvejai, kai nebuvo nustatyta kity galimy leukoencefalopatijos
priezasciy, ir tikétinas imunine reakcijg lémes mechanizmas (Fominykh et al., 2022). PRAC laikosi
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nuomonés, kad leukoencefalopatijos pavartojus levamizolio atvejai yra iSsamiai istirti ir aprasyti,
iskaitant galima Sio sutrikimo pasireiSkimo mechanizma.

Kadangi nepavyko nustatyti jokiy rizikos veiksniy, rysio su vaisto dozémis ir klinikiniy désningumuy,
PRAC negaléjo nustatyti priemoniu, kurias taikydami sveikatos prieZiliros specialistai galéty nustatyti,
kuriems levamizoliu gydomiems pacientams gali kilti leukoencefalopatijos rizika. Tai atitinka moksliniy,
konsultacijy grupés eksperty nuomone, kad nejmanoma numatyti, kuriems pacientams kyla
levamizolio sukeliamos leukoencefalopatijos rizika. Todél PRAC priéjo prie iSvados, kad bet kokia
priemoné, kuria bity siekiama apriboti levamizolio vartojima, neblty pakankama, nes, net jeigu $j
vaistg vartoty maziau pacientuy, levamizolj vartojantiems pacientams vis tiek kilty leukoencefalopatijos,
kuri laikoma rimta, nenuspéjama ir gyvybei galimai pavojinga liga, rizika, ypac jei jiems nebity
taikomas atitinkamas gydymas. Be to, atsizvelgdamas | levamizolio sukeliamos leukoencefalopatijos
iSskirtinj pobddj ir retuma, PRAC laikési nuomoneés, kad bet kokia priemoné, kuria bty siekiama didinti
sveikatos prieziliros specialisty ar pacienty informuotuma apie Sig rizika, nebity veiksminga siekiant
sumazinti tokio reiskinio rizikg klinikinéje praktikoje. Moksliniy konsultacijy grupés ekspertai pritarée
Sioms iSvadoms.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, PRAC priéjo prie iSvados, kad leukoencefalopatijos - rimtos
ir galimai gyvybei pavojingos neurologinés ligos - rizika yra didesné uz vaistiniy preparatu, kuriy
sudétyje yra levamizolio, nauda gydant helmintozes.

Be to, PRAC negaléjo nustatyti salyguy, kurias jvykdzius bty jrodytas teigiamas vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra levamizolio, naudos ir rizikos santykis apibréztoje pacienty populiacijoje.

Dél sSiy priezasciy PRAC rekomendavo panaikinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levamizolio,
registracijos pazyméjimy galiojima.

Argumentai, kuriais pagrista PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg, kuri buvo pradéta
remiantis farmakologinio budrumo duomenimis apie vaistinius preparatus, kuriy sudetyje yra
levamizolio;

e PRAC perzilréjo turimus duomenis, susijusius su leukoencefalopatijos ir CNS demielinizacijos
rizika vartojant vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra levamizolio, jskaitant registruotojy
rastu pateiktus atsakymus, taip pat klinikiniy tyrimy ir spontaniniuose pranesimuose bei
moksliniuose straipsniuose pateiktus duomenis, neklinikinius duomenis ir nepriklausomy
eksperty grupeés pateiktas nuomones;

¢ remdamasis jvertintais duomenimis, PRAC patvirtino levamizolio vartojimo priezastinj rysj su
leukoencefalopatija — rimta, ilgalaike, sekinancia ir galimai gyvybei pavojinga neurologine liga;

e PRAC negaléjo nustatyti levamizolio sukeliamos leukoencefalopatijos rizikos veiksniy ir
pazyméjo, kad Si rizika yra nenuspéjama ir pasireiSkia pavartojus vos vieng doze. Todél PRAC
nepavyko nustatyti jokiy rizikos mazinimo priemoniy, kuriomis bty galima veiksmingai
sumazinti leukoencefalopatijos rizika;

e PRAC priéjo prie iSvados, kad leukoencefalopatijos rizika yra didesné uz levamizolio naudg
gydant zarnyno helmintozes, kurios daugeliu atvejy yra lengvos formos;

e be to, PRAC negaléjo nustatyti salyguy, kurias jvykdZius bty jrodytas teigiamas vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra levamizolio, naudos ir rizikos santykis apibréztoje pacienty
populiacijoje;



deél Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levamizolio,
naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, komitetas rekomenduoja panaikinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levamizolio, registracijos pazyméjimus.

CMD(h) sutarimas

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, CHMP pritaria PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais
pagrista Si rekomendacija.

Bendroji iSvada

Taigi, CMD(h) laikosi huomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levamizolio, naudos ir
rizikos santykis néra teigiamas.

Todél, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CMD(h) rekomenduoja panaikinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje levamizolio, registracijos pazyméjimus.
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