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Konkluzjonijiet xjentifici

Levamisole huwa derivattiv sintetiku tal-imidazothiazole li jagixxi bhala antelmintiku b’azzjoni rapida.
Levamisole jagixxi billi jipparalizza I-muskolatura tal-elminta fi zmien sekondi minn kuntatt billi jagixxi
fuq il-ganglija tan-nervituri nematojdi. Peress li ma jkunux jistghu jzommu |-pozizzjoni taghhom, I-
elminti jitke¢ccew permezz ta’ moviment peristaltiku normali, normalment fi zmien 24 siegha mill-ghoti
ta’ levamisole.

Prodotti medicinali li fihom levamisole bhalissa huma awtorizzati bhala medicini li jinghataw biss
b’ricetta ta’ tabib f'erba’ Stati Membri tal-UE, fl-Ungerija, fil-Latvja, fil-Litwanja u fir-Rumanija, ghat-
trattament ta’ infezzjonijiet ikkawzati mill-ispecijiet elminti gastrointestinali li gejjin: Ascaris
lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis, Trichostrongylus colubriformis u Ancylosto
ma duodenale (l-ispecijiet elminti elenkati jvarjaw bejn I-Istati Membri tal-UE). L-infezzjonijiet tal-
elminti huma fost I-aktar infezzjonijiet komuni madwar id-dinja, u jaffettwaw lill-komunitajiet |-aktar
fogra u l-aktar fil-bzonn b’access batut ghall-ilma nadif, is-sanita u I-igjene f'zoni tropikali u
subtropikali, bl-oghla prevalenza rrapportata mill-Afrika sub-Saharjana, mi¢-Cina, mill-Amerka t'Isfel u
mill-Asja. Dawn I-infezzjonijiet normalment ikunu ta’ natura hafifa u ma jkunux ta’ periklu ghall-hajja,
bi prezentazzjoni klinika li tiddependi min-numru ta’ dud li jkun prezenti. Persuni b‘infezzjonijiet ta’
intensita hafifa (ftit dud) normalment ikunu asintomatici. Infezzjonijiet aktar b’sahhithom jistghu
jikkawzaw firxa ta’ sintomi, minn manifestazzjonijiet intestinali (dijarea u wgigh addominali),
malnutrizzjoni, telga generali u dghufija ghal tkabbir u zvilupp fiziku insuffi¢jenti.

FI-UE, prodotti medicinali li fihom levamisole jigu bhala pilloli ghall-uzu orali b’gawwiet ta’ 50 mg u

150 mg. Fl-adulti, il-pozologija rakkomandata hija normalment pillola wahda ta’ 150 mg. Fl-Istati
Membri tal-UE fejn levamisole huwa approvat ghall-uzu pedjatriku, hija rakkomandata doza wahda ta’
2.5 mg/kg tal-massa tal-gisem. Ghandha tinghata t-tieni doza standard f'’kazijiet ta’ infezzjoni severa
tal-hookworm (Necator americanus u Ancylostoma duodenale) jew jekk l-infezzjoni ma tfigx wara ghoti
wiehed.

Bhala parti mill-proc¢edura ta’ valutazzjoni unika (PSUSA) tal-ewwel rapport perjodiku ta’ aggornament
dwar is-sikurezza (PSUR) (PSUSA/00001845/202501) ghas-sustanza attiva levamisole, gew ivvalutati
kazijiet serji ta’ lewkoencefalopatija wara I-uzu ta’ levamisole, li wiehed minnhom irrizulta f'mewt. II-
lewkoencefalopatija kienet diga giet identifikata bhala riskju potenzjali b’levamisole, u t-terminu
generali encefalopatija huwa rifless fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom
levamisole. Madankollu, abbazi ta’ data ulterjuri mil-letteratura dwar ir-riskju ta’ lewkoencefalopatija u
rapporti spontanji vvalutati fil-procedura tal-PSUSA, il-PRAC ikkonkluda li relazzjoni kawzali bejn
levamisole u lewkoencefalopatija kienet tal-inqas possibbilta ragonevoli u li fid-dawl tas-severita tar-
riskju, in-natura dejjiema, debilitanti u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja taghha, u n-nugqgas ta’
fatturi ta’ riskju identifikati, kien iggustifikat riezami bir-reqga tad-data kollha disponibbli, li jista’
jinkludi konsultazzjoni ma’ esperti rilevanti.

Fit-28 ta’ Awwissu 2025, I-Awtorita Nazzjonali tal-Medicini u I-Apparati Medic¢i tar-Rumanija (NAMMDR)
tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li jirrizulta mid-data dwar il-
farmakovigilanza u talbet lill-PRAC jivvaluta I-impatt li ghandu dan it-thassib fuq il-bilanc bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom levamisole u biex johrog rakkomandazzjoni dwar
jekk l-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq rilevanti ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew
revokati.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

II-PRAC ikkunsidra d-data kollha disponibbli fir-rigward tat-thassib dwar is-sigurta tal-
lewkoencefalopatija assocjata mal-uzu ta’ prodotti li fihom levamisole. Dan kien jinkludi t-twegibiet
sottomessi bil-miktub mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq, data minn provi klinici,



minn rapportar spontanju u mil-letteratura, data mhux klinika, kif ukoll il-fehmiet espressi minn grupp
ta’ esperti indipendenti.

L-effikac¢ja ta’ prodotti medicinali li fihom levamisole fl-indikazzjonijiet awtorizzati hija kkunsidrata
bhala stabbilita sew u ma gietx ikkontestata f'din il-proc¢edura. L-effika¢ja ntweriet gabel u ma giet
identifikata I-ebda data gdida dwar I-effika¢ja matul dan ir-riezami.

Il-lewkoencefalopatija assoc¢jata ma’ levamisole hija rikonoxxuta fil-letteratura medika bhala marda
severa u debilitanti, li hafna drabi tehtieg dijanjostika differenzjali twila u difficli, li tista’ ddewwem il-
bidu ta’ trattament xieraq u tista’ twassal ghal irkupru fit-tul jew kumplikazzjonijiet dejjiema.

Id-data disponibbli turi li I-lewkoencefalopatija indotta minn levamisole ghandha natura idjosinkratika,
jigifieri, ma tiddependix mid-doza u tista’ ssehh anki wara doza wahda baxxa. It-tul ta' zmien li tiehu
biex tibda tahdem generalment ikun bejn gimaghtejn u tmien gimghat, izda giet irrapportata latenza
itwal sa diversi xhur, li tipprezenta wkoll sfida fil-monitoragg tar-riskju. F'ghadd sinifikanti ta’ rapporti,
levamisole gie rrapportat bhala I-uniku prodott suspettat u I-pazjenti ma kellhom I-ebda storja medika
rilevanti rrapportata.

Ghalkemm |-avveniment ta’ lewkoencefalopatija gie solvut fil-bicca I-kbira tal-kazijiet, f'diversi
rapporti, giet deskritta stampa klinika serja, it-trattament u r-rikoveru I-isptar gew estizi, u |I-pazjenti
rkupraw biss wara diversi xhur sa sena. II-PRAC innota li gew irrapportati kazijiet ta’ periklu ghall-hajja
fambjent ta’ wara t-tgeghid fis-sug wara |-uzu ta’ levamisole (indikazzjoni mhux maghrufa) f'ghoti
wiehed ta’ levamisole f'doza massima ta’ 150 mg.

Il-mekkanizmu I|-aktar plawzibbli ghal-lewkoencefalopatija indotta minn levamisole huwa kkunsidrat
bhala process medjat mis-sistema immunitarja. Din I-ipotezi hija appoggata minn karatteristici klinici u
sejbiet tal-MRI, kif ukoll mit-titjib dokumentat osservat f'pazjenti ttrattati b’kortikosterojdi u bi
skambju tal-plazma. Din hija appoggata wkoll mill-fatt li ma ntweriet I-ebda relazzjoni bejn id-doza u r-
rispons, u |-lezjonijiet jistghu jizviluppaw minn jiem sa gimghat wara I-esponiment (Férrer et. al,
20251, Fominykh et al. 20222). Skont il-letteratura, I-evidenza mill-mudelli tal-annimali tan-
newrotossicita b’levamisole tissuggerixxi wkoll li I-medicina tikkawza rispons immunitarju dannuz ghal
antigenu mhux maghruf li jilhaq il-qofol tieghu fid-demijelinazzjoni fiindividwi predisposti, aktar milli
jaghmel hsara diretta lill-oligodendrociti (Cortés L. et al 20223).

Bhala konkluzjoni, abbazi tad-data kollha riveduta u analizzata mill-esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-
suq u l-letteratura, il-PRAC iqis li hija stabbilita assocjazzjoni kawzali bejn |-uzu ta’ levamisole u |-
lewkoencefalopatija. Din hija appoggata minn kazijiet multipli b’relazzjoni temporali plawzibbli (inkluz
zew(g kazijiet deskritti sew b’riesponiment pozittiv), diversi kazijiet minghajr ebda etjologija
alternattiva ghal-lewkoencefalopatija u mekkanizmu plawzibbli li jimplika reazzjoni medjata mis-
sistema immunitarja (Fominykh et al, 2022). II-PRAC iqis li I-lewkoencefalopatija wara |-uzu ta’
levamisole giet ikkaratterizzata u deskritta sew, inkluz mekkanizmu possibbli ta’ okkorrenza.

Peress li ma seta’ jigi identifikat |-ebda fattur ta’ riskju, relazzjoni tad-doza, jew mudell kliniku, il-PRAC
ma seta’ jidentifika |-ebda mizura li tippermetti lill-professjonisti tal-kura tas-sahha jidentifikaw liema
pazjenti ttrattati b’levamisole jistghu jkunu f'riskju li jizviluppaw lewkoencefalopatija. Dan jallinja mal-
pozizzjoni tal-esperti tal-SAG, li kkonkludew li mhuwiex possibbli li jigi previst liema pazjenti jinsabu
f'riskju ta’ lewkoencefalopatija indotta minn levamisole. Ghalhekk, il-PRAC ikkonkluda li kwalunkwe
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mizura li ghandha I-ghan li tirrestringi I-uzu ta’ levamisole ma tkunx adegwata, peress li twassal ghal
esponiment imnaqgqas, il-pazjenti esposti ghal levamisole xorta jkunu f'riskju ta’ lewkoencefalopatija, li
titgies bhala serja, imprevedibbli, u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja, b’'mod partikolari jekk tithalla
mhux ittrattata. B’'mod simili, minhabba n-natura idjosinkratika u r-rarita tal-lewkoencefalopatija
indotta minn levamisole, il-PRAC ikkunsidra li kwalunkwe mizura li ghandha I-ghan li zzid is-
sensibilizzazzjoni tal-professjonisti tal-kura tas-sahha jew tal-pazjenti dwar dan ir-riskju ma tkunx
effettiva biex tnaqqgas ir-riskju li jsehh avveniment bhal dan fil-prassi klinika. L-esperti tal-SAG
kellhom I-istess konkluzjonijiet.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li r-riskju ta’ lewkoencefalopatija, marda newrologika
serja u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja, huwa akbar mill-benefi¢¢ji ta’ prodotti medicinali li fihom
levamisole fit-trattament ta’ infezzjonijiet tal-elminti.

Barra minn hekk, il-PRAC ma setax jidentifika kundizzjonijiet li, jekk jigu ssodisfati, juru bilan¢ pozittiv
bejn il-beneficcju u r-riskju ghall-prodotti medicinali li fihom levamisole f'popolazzjoni ta’ pazjenti
definita.

Konsegwentement, il-PRAC irrakkomanda r-revoka tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghall-
prodotti medicinali li fihom levamisole.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e II-PRAC ikkunsidra I-pro¢edura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li tirrizulta mid-
data tal-farmakovigilanza dwar il-prodotti medicinali li fihom levamisole.

e II-PRAC irriezamina d-data disponibbli fir-rigward tar-riskju ta’ lewkoencefalopatija u
demijelinazzjoni tas-CNS assoc¢jata mal-uzu ta’ prodotti medicinali li fihom levamisole. Dan kien
jinkludi t-twegibiet ipprezentati mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq bil-
miktub, data minn provi klinici, rappurtar spontanju u letteratura, data mhux klinika, kif ukoll
il-fehmiet espressi minn grupp ta’ esperti indipendenti.

e Abbazi tad-data vvalutata, il-PRAC ikkonferma assocjazzjoni kawzali bejn levamisole u
lewkoencefalopatija, marda newrologika serja, dejjiema, debilitanti, u potenzjalment ta’ periklu
ghall-hajja.

e II-PRAC ma setax jidentifika fatturi ta’ riskju ghal-lewkoencefalopatija indotta minn levamisole
u nnota li r-riskju kien imprevedibbli, li jsehh anki wara doza wahda. Ghalhekk, il-PRAC ma
seta’ jidentifika I-ebda mizura ta’ minimizzazzjoni tar-riskju li effettivament tnaqqas ir-riskju ta
lewkoencefalopatija.

’

e II-PRAC ikkonkluda li r-riskji ta’ lewkoencefalopatija huma akbar mill-benefi¢¢ju ta’ levamisole
fit-trattament ta’ infezzjonijiet tal-elminti intestinali, li fil-bi¢¢a I-kbira tal-kazijiet huma ta’
natura hafifa.

e Barra minn hekk, il-PRAC ma setax jidentifika kundizzjonijiet li, jekk jigu ssodisfati, juru bilanc
pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghall-prodotti medicinali li fihom levamisole f'popolazzjoni
ta’ pazjenti definita.

Konsegwentement, il-Kumitat iqis li I-bilanc bejn il-benefi¢cju u r-riskju ta’ prodotti li fihom levamisole
mhuwiex favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-Kumitat jirrakkomanda r-revoka tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq ghal prodotti li fihom levamisole.



Pozizzjoni tas-CMDh

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Konkluzjoni globali

Konsegwentement, is-CMDh iqis li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fihom
levamisole mhuwiex favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CMDh jirrakkomanda r-revoka tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom levamisole.
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