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Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi
Levamizols ir sintétisks imidazotiazola atvasinajums, kas darbojas ka atras iedarbibas prettarpu
lidzeklis. Levamizols darbojas, paraliz€jot parazita muskulatiiru dazu sekunzu laika péc saskares,

iedarbojoties uz nematozu nervu ganglijiem. Paraziti nesp&j saglabat savu poziciju, un tos izspiez
normala peristaltiska kustiba, parasti 24 stundu laika péc levamizola lietoSanas.

Levamizolu saturosas zales paslaik ir redistrétas ka recepsu zales Cetras ES dalibvalstis — Ungarija,
Latvija, Lietuva un Rumanija $adu kunda un zarnu trakta parazitu sugu izraisitu invaziju

arstésanai: Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis, Trichostrongylus
colubriformis un Ancylostoma duodenale (uzskaititas parazitu sugas dazadas ES dalibvalstis atskiras).
Parazitu invazijas ir vienas no pasaulé visbiezak sastopamajam infekcijam, kas skar nabadzigakas un
vismazak nodrosinatas sabiedribas tropu un subtropu redionos, kuram ir ierobezota piekjuve tiram
tudenim, sanitarajam iekartam un higiénai. Par visaugstako izplatibas [imeni tiek zinots Subsaharas
Afrika, Kina, Dienvidamerika un Azija. Sis infekcijas parasti ir vieglas un nav dzivibai bistamas, un to
kliniska aina ir atkariga no tarpu skaita. Cilvékiem ar vieglas intensitates infekcijam (maz tarpu)
parasti nav simptomu. Smagakas infekcijas var izraisit dazadus simptomus, sakot no zarnu izpausmém
(caurejas un sapém védera), nepietiekamas partikas uznemsanas, visparéja savarguma un vajuma lidz
augsanas un fiziskas attistibas traucéjumiem.

Eiropas Savieniba levamizolu saturosas zales ir pieejamas iekskigi lietojamu tablesu veida ar stiprumu
50 mg un 150 mg. Lietojot pieaugusajiem, ieteicama deva parasti ir viena 150 mg tablete. ES
dalibvalstis, kuras levamizols ir redistréts lietoSanai bérniem, tiek ieteikta viena deva 2,5 mg/kg
kermena masas. Otra standartdeva ir jaievada smagas aktarpu (Necator americanus un Ancylostoma
duodenale) infekcijas gadijuma vai ja infekcija nav izarstéta péc vienas lietoSanas reizes.

Pirmaja periodiski atjauninama droSuma zinojuma (PADZ) vienota novértéjuma (PSUSA) procediira
(PSUSA/00001845/202501) attieciba uz aktivo vielu levamizolu tika novértéeti nopietni
leikoencefalopatijas gadijumi péc levamizola lietoSanas, no kuriem viens beidzas ar navi.
Leikoencefalopatija jau ir identificéta ka iesp&jams risks saistiba ar levamizola lietoSanu, un levamizolu
saturosu zalu informacija ir atspogulots visparéjais termins “encefalopatija”. Tomér, pamatojoties uz
papildu datiem no zinatniskajam publikacijam par leikoencefalopatijas risku un uz spontaniem
zinojumiem, kas novértéti PSUSA procediira, PRAC secinaja, ka célonsakariba starp levamizolu un
leikoencefalopatiju ir vismaz pamatoti iespéjama un ka, nemot véra riska smagumu, ilgstoso,
invalidizéjoSo un potenciali dzivibai bistamo raksturu, ka ari identificétu riska faktoru neesamibu, bija
nepiecieSama visu pieejamo datu rlpiga parskatiSana, kas var ietvert konsultacijas ar attiecigajiem
ekspertiem.

Rumanijas Zalu un medicinisko iericu valsts iestade (NMAMMDR) 2025. gada 28. augusta ierosinaja
parskatiSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, pamatojoties uz farmakovigilances datiem,
un lGdza PRAC novértét ieprieks minéto bazu ietekmi uz levamizolu saturosu zalu riska un ieguvumu
sameéru un sniegt ieteikumu par to, vai attiecigas registracijas apliecibas bitu jasaglaba, jamaina,
jaaptur vai jaatsauc.

PRAC zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

PRAC néma véra visus pieejamos datus saistiba ar droSuma bazam par leikoencefalopatiju, kas saistita
ar levamizolu saturosu zalu lietoSanu. Tie ietvéra registracijas apliecibu ipasnieku rakstveida iesniegtas
atbildes, datus no kliniskajiem izmé&ginajumiem, spontaniem zinojumiem un zinatniskajam
publikacijam, nekliniskos datus, ka ari neatkarigu ekspertu grupas paustos viedok]us.

Levamizolu saturosu zalu efektivitate registréto indikaciju gadijuma tiek uzskatita par visparatzitu un
Saja procedira netika apSaubita. Efektivitate bija ieprieks pieradita, un Sis parskatiSanas laika netika
konstatéti jauni dati par efektivitati.



Ar levamizolu saistita leikoencefalopatija mediciniskaja literatlra ir atzita par smagu un traucéjumus
izraisoSu slimibu, kuras gadijuma biezi vien ir nepiecieSama ilgstoSa un sarezdita
diferencialdiagnostika, kas var kavét atbilstoSas arstésanas uzsaksanu un izraisit ilgstosu
atveseloSanos vai ilgstosas komplikacijas.

Pieejamie dati liecina, ka levamizola inducétai leikoencefalopatijai ir idiosinkratiska butiba, t. i., ta nav
atkariga no devas un var rasties pat péc vienas mazas devas. Laiks lidz tds sakumam parasti ir no 2
lidz 8 ned&lam, bet ir zinots par ilgaku latentumu Iidz vairakiem ménesiem, kas ari rada gritibas riska
uzraudziba. Ievérojama skaita zinojumu par levamizolu tika zinots ka par vienigajam aizdomigam
zalém, un pacientiem nebija nekadas attiecigas slimibas véstures.

Lai gan leikoencefalopatijas epizode vairuma gadijumu tika novérsta, vairakos zinojumos tika
aprakstita nopietna kliniska aina, arstéSana un hospitalizacija tika pagarinata, un pacienti atveselojas
tikai péc vairakiem ménesiem lidz gadam. PRAC noradija, ka pécredistracijas perioda ir zinots par
dzivibai bistamiem gadijumiem péc levamizola lietoSanas (nezinama indikacija), lietojot levamizolu
vienreizéja deva, kas neparsniedz 150 mg.

Tiek uzskatits, ka visticamakais levamizola izraisitas leikoencefalopatijas mehanisms ir iminsistémas
mediéts process. So hipotézi apstiprina kliniskas pazimes un MRI konstatéjumi, ka ari dokumentéts
uzlabojums, kas novérots pacientiem, kurus arsté ar kortikosteroidiem un plazmas apmainu. To
apstiprina ari tas, ka nav pieradita saistiba starp vakcinas devu un atbildes reakciju un ka bojajumi var
rasties no dazam dienam lidz pat vairakam nedé&lam péc ekspozicijas (Férrer et. al, 2025, Fominykh et
al. 20222). Saskana ar zinatniskajam publikacijam ar levamizola neirotoksicitates dzivnieku modeliem
iegltie pieradijumi ari liecina, ka Sis zales izraisa nelabvéligu iminreakciju uz nezinamu antigénu, kas
predisponétiem individiem izraisa demielinizaciju, nevis tiesi boja oligodendrocitus (Cortés L. et al.,
20223).

Kopuma, pamatojoties uz visiem izskatitajiem un analizétajiem datiem, kas iegditi péc zalu redistracijas
un zinatniskajas publikacijas, PRAC uzskata, ka ir pieradita célonsakariba starp levamizola lietoSanu un
leikoencefalopatiju. To apstiprina vairaki gadijumi ar ticamu saistibu laika zina (tai skaita divi labi
aprakstiti gadijumi ar pozitivu rezultatu uz atkartotu provokaciju), vairaki gadijumi, kad nav konstatéeti
citi leikoencefalopatijas c€loni, ka ari ticams mehanisms, kas liecina par iminsistémas mediétu reakciju
(Fominykh et al, 2022). PRAC uzskata, ka péc levamizola lietoSanas novérota leikoencefalopatija ir labi
raksturota un aprakstita, tostarp ari tas iespéjamais rasanas mehanisms.

Ta ka nebija iespéjams noteikt riska faktorus, atkaribu no devas vai klinisko tendenci, PRAC nevar€ja
ierosinat nekadus pasakumus, kas lautu veselibas aprupes specialistiem noteikt, kuriem ar levamizolu
arstétajiem pacientiem varétu bt leikoencefalopatijas risks. Tas atbilst SAG ekspertu nostajai, kuri
secindja, ka nav iesp€jams paredzét, kuriem pacientiem ir levamizola izraisitas leikoencefalopatijas
risks. Tapéc PRAC secinaja, ka jebkurs pasakums, kura mérkis ir ierobezot levamizola lietoSanu,
nebdtu piemérots, jo pat ja tas samazinatu iedarbibu, pacientiem, kuri tiek paklauti levamizola
iedarbibai, joprojam budtu risks saslimt ar leikoencefalopatiju, ko uzskata par nopietnu, neparedzamu
un potenciali dzivibai bistamu slimibu, Tpasi tad, ja to nearsté. Tapat, nemot véra levamizola izraisitas
leikoencefalopatijas idiosinkratisko raksturu un retumu, PRAC uzskatija, ka neviens pasakums, kura
meérkis ir palielinat veselibas apripes specialistu vai pacientu informétibu par So risku, nebitu efektivs,
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lai samazinatu $ada notikuma rasanas risku kliniskaja praksé. Siem secinajumiem piekrita ari SAG
eksperti.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC secinaja, ka leikoencefalopatijas - nopietnas un potenciali dzivibai
bistamas neirologiskas slimibas - risks parsniedz levamizolu saturoSo zalu ieguvumus parazitu invaziju
arstésana.
Turklat PRAC nevaréja identificét nosacijumus, kas, ja tiktu izpilditi, pieraditu pozitivu levamizolu
saturosu zalu riska un ieguvumu saméru noteikta pacientu populacija.
Tapéc PRAC iesaka atsaukt levamizolu saturosSo zalu registracijas apliecibas.
PRAC ieteikuma pamatojums
Ta ka:

e PRAC nema vera Direktivas 2001/83/EK 31. panta paredzéto procediru, kas izriet no

farmakovigilances datiem par levamizolu saturoSam zalém.

e PRAC izskatija pieejamos datus par leikoencefalopatijas un CNS demielinizacijas risku saistiba
ar levamizolu saturosu zalu lietoSanu. Tas ietvéra registracijas apliecibu ipasnieku rakstveida
iesniegtas atbildes, datus no kliniskajiem izmé&ginajumiem, spontaniem zinojumiem un
zinatniskajam publikacijam, nekliniskos datus, ka ari neatkarigu ekspertu grupas paustos
viedok]us.

e Pamatojoties uz novértétajiem datiem, PRAC apstiprinaja cé€lonsakaribu starp levamizolu un
leikoencefalopatiju, kas ir nopietna, ilgstosa, novajinosa un potenciali dzivibu apdraudosa
neirologiska slimiba.

e PRAC nevareja identificét levamizola izraisitas leikoencefalopatijas riska faktorus un noradija,
ka risks bija neparedzams un radas pat péc vienas devas lietoSanas. Tapéc PRAC nevaréja
identificét nekadus riska mazinasanas pasakumus, kas efektivi samazinatu leikoencefalopatijas
risku.

e PRAC secinaja, ka leikoencefalopatijas risks parsniedz levamizola sniegto ieguvumu, arstéjot
zarnu parazitu invazijas, kas vairuma gadijumu ir vieglas.

e Turklat PRAC nevaréja identificét nosacijumus, kas, ja tiktu izpilditi, pieraditu pozitivu
levamizolu saturosu zalu riska un ieguvumu saméru noteikta pacientu populacija.

Tapéc komiteja uzskata, ka levamizolu saturoSo zalu riska un ieguvumu samérs nav labvéligs.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu Komiteja iesaka atsaukt levamizolu saturosSu zaju
registracijas apliecibas.

CMDh nostaja

CMDah ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC visparéjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Visparigs secinajums
Attiecigi CMDh uzskata, ka levamizolu saturoso zalu riska un ieguvumu samérs nav labvéligs.

Tapéc saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu CMDh iesaka atsaukt levamizolu saturosSo zalu
registracijas apliecibas.
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