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Whnioski naukowe

Lewamizol jest syntetyczng pochodng imidazotiazolu i szybko dziatajgcym lekiem
przeciwrobaczym.Lewamizol dziata na zwoje nerwowe robakéw pasozytniczych, powodujac paraliz
miesni robaka w ciggu kilku sekund od kontaktu.Nie mogac utrzymac sie w obranym potozeniu, robaki
sq wydalane dzieki normalnym ruchom perystaltycznym zwykle w ciagu 24 godzin od podania
lewamizolu.

Produkty lecznicze zawierajace lewamizol sa obecnie dopuszczone do obrotu jako leki na recepte

w czterech panstwach cztonkowskich UE: na Litwie, totwie, w Rumunii i na Wegrzech, ze wskazaniem
do stosowania w leczeniu zarazen wywotanych przez nastepujace gatunki pasozytéw przewodu
pokarmowego:Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis,

Trichostrongylus colubriformis oraz Ancylostoma duodenale (przy czym wykaz gatunkéw rézni sie
miedzy poszczegdélnymi panstwami cztonkowskimi UE).Robaczyce nalezg do najczestszych zakazen na
$wiecie, szczegolnie w najbiedniejszych i najbardziej potrzebujacych spotecznosciach o utrudnionym
dostepie do czystej wody, odpowiednich warunkdw sanitarnych i higieny w obszarach tropikalnych

i subtropikalnych, przy czym najwyzszg czesto$¢ wystepowania odnotowano w Afryce Subsaharyjskiej,
Chinach, Ameryce Potudniowej i Azji.Zarazenia te majg zwykle tagodny charakter i nie zagrazaja zyciu,
a obraz kliniczny zalezy od liczby znajdujacych sie w ustroju pasozytéw.Pacjenci z zarazeniami lekkimi
(z niewielka liczba pasozytéw) zwykle nie wykazujg objawow.Ciezsze zarazenia mogg powodowac
szereg objawdéw — od objawodw jelitowych (biegunka i bdl brzucha), niedozywienia, ogdlnego ztego
samopoczucia i ostabienia po uposledzenie wzrostu i rozwoju fizycznego.

W UE produkty lecznicze zawierajace lewamizol sg dostepne w postaci tabletek do stosowania
doustnego o mocy 50 mg i 150 mg. U os6b dorostych zalecane dawkowanie to zazwyczaj jedna
tabletka 150 mg. W panstwach cztonkowskich UE, w ktorych lewamizol jest dopuszczony do
stosowania u dzieci, zaleca sie pojedynczg dawke wynoszaca 2,5 mg/kg mc.W przypadku ciezkiego
zarazenia tegoryjcami (Necator americanus i Ancylostoma duodenale) lub jesli zarazenie nie ustgpito
po pojedynczym podaniu, nalezy poda¢ drugg standardowg dawke.

W ramach procedury pojedynczej oceny (PSUSA; PSUSA/00001845/202501) pierwszego raportu
okresowego o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) dotyczacej substancji czynnej lewamizol
analizowano powazne przypadki leukoencefalopatii po zastosowaniu lewamizolu, z ktérych jeden
zakonczyt sie zgonem.Leukoencefalopatia zostata juz wczesniej zidentyfikowana jako potencjalne
ryzyko zwigzane ze stosowaniem lewamizolu, a ogdiny termin ,encefalopatia” znajduje
odzwierciedlenie w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych lewamizol.Niemniej
na podstawie dalszych danych literaturowych dotyczacych ryzyka leukoencefalopatii oraz
spontanicznych zgtoszen ocenionych w ramach procedury PSUSA PRAC stwierdzit, ze zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy lewamizolem a leukoencefalopatig jest co najmniej racjonalnie mozliwy,
a biorac pod uwage powage tego zagrozenia, jego dtugotrwaty, wyniszczajacy i potencjalnie
zagrazajacy zyciu charakter oraz brak zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka, wskazany jest doktadny
przeglad wszystkich dostepnych danych, w tym ewentualnie konsultacje z odpowiednimi ekspertami.

W dniu 28 sierpnia 2025 r. Krajowy Urzad ds. Produktéw Leczniczych i Wyroboéw Medycznych Rumunii
(NAMMDR) wszczat procedure odwotawczg na podstawie art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, opartg na
danych uzyskanych w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, i zwrocit sie do PRAC

0 ocene wptywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw
leczniczych zawierajacych lewamizol oraz o wydanie zalecenia, czy odpowiednie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC



PRAC rozwazyt wszystkie dostepne dane dotyczace ryzyka leukoencefalopatii zwigzanego ze
stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych lewamizol.Obejmowaty one odpowiedzi przedtozone
na pismie przez podmioty odpowiedzialne, dane z badan klinicznych, ze zgtoszen dobrowolnych i z
literatury, dane niekliniczne, a takze opinie grupy niezaleznych ekspertéw.

Skutecznos$¢ produktéw leczniczych zawierajacych lewamizol w zatwierdzonych wskazaniach uwaza sie
za ugruntowang i nie zakwestionowano jej w tej procedurze.Skutecznos¢ zostata juz wykazana, a w
ramach przegladu nie zidentyfikowano zadnych nowych danych na ten temat.

O leukoencefalopatii zwigzanej z lewamizolem pisze sie w literaturze medycznej jako o ciezkiej

i uposledzajacej chorobie, ktéra czesto wymaga dtugotrwatego i trudnego rozpoznania réznicowego, co
moze opo6zni¢ wiaczenie odpowiedniego leczenia i spowalnia¢ powrdt do zdrowia lub prowadzi¢ do
trwatych powiktan.

Dostepne dane wskazuja, ze leukoencefalopatia wywotana lewamizolem ma charakter
idiosynkratyczny, tj. nie zalezy od dawki i moze wystgpi¢ nawet po jednej niskiej dawce.Czas do
wystgpienia objawow wynosi zazwyczaj od 2 do 8 tygodni, jednak odnotowano dtuzszy, nawet
kilkumiesieczny okres utajenia, co dodatkowo utrudnia monitorowanie tego ryzyka.W przypadku
znacznej liczby zgtoszen lewamizol stanowit jedyny podejrzewany produkt, a w wywiadzie pacjentéw
nie wystepowaty zadne istotne czynniki.

Chociaz w wiekszosci przypadkow leukoencefalopatia ustepowata, w kilku doniesieniach opisano ciezki
obraz kliniczny, w ktérym leczenie i hospitalizacja byty diugotrwate, a pacjenci wracali do zdrowia
dopiero po kilku miesigcach, a nawet po roku.PRAC zauwazyt, ze po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano
przypadki zagrazajace zyciu po jednorazowym podaniu lewamizolu (w nieznanym wskazaniu)

w maksymalnej dawce 150 mg.

Za najbardziej prawdopodobny mechanizm leukoencefalopatii wywotanej przez lewamizol uwaza sie
proces o podtozu immunologicznym.Hipoteze te potwierdzajq cechy kliniczne i wyniki badan RM,

a takze udokumentowana poprawa obserwowana u pacjentéw leczonych kortykosteroidami oraz
wymiang osocza.Potwierdza to dodatkowo fakt, ze nie wykazano zaleznosci odpowiedzi od dawki,

a zmiany moga sie rozwing¢ od kilku dni do kilku tygodni po ekspozycji (Férrer i wsp.,

20251, Fominykh i wsp.,20222).Zgodnie z literaturg dane pochodzace ze zwierzecych modeli
neurotoksycznosci lewamizolu rowniez sugeruja, ze lek wywotuje szkodliwg odpowiedz immunologiczng
na nieznany antygen, ktéra u oséb predysponowanych prowadzi ostatecznie do demielinizacji, zamiast
bezposrednio uszkadzac oligodendrocyty (Cortés L. i wsp., 20223).

Podsumowujac, na podstawie wszystkich danych pochodzacych z okresu po wprowadzeniu do obrotu
oraz z literatury, ktére poddano przegladowi i analizie, PRAC stwierdza, ze zwigzek przyczynowo-
skutkowy miedzy stosowaniem lewamizolu a leukoencefalopatig zostat ustalony.Potwierdza to wiele
przypadkow o prawdopodobnym zwigzku czasowym (w tym dwa dobrze opisane przypadki z dodatnim
wynikiem po ponownym podaniu), kilka przypadkéw bez alternatywnej etiologii leukoencefalopatii oraz
prawdopodobny mechanizm sugerujacy reakcje o podtozu immunologicznym (Fominykh i wsp.,
2022).PRAC uwaza, ze leukoencefalopatia po zastosowaniu lewamizolu zostata dobrze
scharakteryzowana i opisana, w tym z uwzglednieniem mozliwego mechanizmu jej powstawania.
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Poniewaz nie mozna byto zidentyfikowaé zadnych czynnikéw ryzyka, zaleznosci od dawki ani wzorca
klinicznego, PRAC nie byt w stanie wskazac¢ zadnych srodkdéw, ktére pozwolityby pracownikom
medycznym ustali¢, ktérzy pacjenci moga po leczeniu lewamizolem by¢ narazeni na ryzyko wystgpienia
leukoencefalopatii.Jest to zgodne ze stanowiskiem ekspertéw SAG, zdaniem ktérych nie mozna
przewidzieé¢, ktérzy pacjenci sq narazeni na ryzyko leukoencefalopatii wywotanej przez lewamizol.W
zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze zadne $rodki majace na celu ograniczenie stosowania lewamizolu nie
bytyby odpowiednie, poniewaz nawet gdyby doprowadzity do zmniejszenia narazenia, pacjenci po
ekspozycji na lewamizol nadal byliby narazeni na ryzyko leukoencefalopatii, choroby powaznej,
nieprzewidywalnej i potencjalnie zagrazajacej zyciu, zwtaszcza w razie braku leczenia.Podobnie, biorac
pod uwage idiosynkratyczny charakter i rzadkos$¢ wystepowania leukoencefalopatii wywotanej przez
lewamizol, PRAC uznat, ze zadne srodki majgce na celu zwiekszenie swiadomosci wsréd pracownikdw
medycznych lub pacjentéw nie pozwolityby zmniejszy¢ ryzyka wystgpienia tego zdarzenia w praktyce
klinicznej.Wnioski te podzielali eksperci z SAG.

W zwigzku z powyzszym PRAC stwierdzit, ze ryzyko wystapienia leukoencefalopatii, powaznej
i potencjalnie zagrazajacej zyciu choroby neurologicznej, przewyzsza korzysci wynikajace ze
stosowania produktow leczniczych zawierajgcych lewamizol w leczeniu zarazen robakami
pasozytniczymi.

Poza tym PRAC nie mdgt okresli¢ warunkow, ktérych spetnienie umozliwitoby wykazanie korzystnego
stosunku korzysci do ryzyka dla produktéw zawierajacych lewamizol w konkretnej grupie pacjentow.

Dlatego tez PRAC zalecit uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych
zawierajacych lewamizol.

Podstawy zalecenia PRAC
Majac na uwadze, co nastepuje:

e PRAC rozwazyt, na podstawie danych z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
wszczecie wzgledem produktdw leczniczych z lewamizolem procedury na mocy art. 31
dyrektywy 2001/83/WE.

e PRAC dokonat przegladu dostepnych danych dotyczacych ryzyka leukoencefalopatii
i demielinizacji OUN w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych
lewamizol.Obejmowaty one odpowiedzi przedtozone na pismie przez podmioty odpowiedzialne,
dane z badan klinicznych, ze zgtoszen dobrowolnych i z literatury, dane niekliniczne, a takze
opinie grupy niezaleznych ekspertow.

e Na podstawie ocenionych danych PRAC potwierdzit zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
lewamizolem a leukoencefalopatia — powazng, dtugotrwatg, wyniszczajacq i potencjalnie
zagrazajacaq zyciu choroba neurologiczna.

e PRAC nie zdofat zidentyfikowa¢ czynnikdw ryzyka leukoencefalopatii wywotanej przez lewamizol
i zauwazyt, ze ryzyko to jest nieprzewidywalne i wystepuje nawet po podaniu pojedynczej
dawki.W zwigzku z tym PRAC nie byt w stanie wskazac¢ zadnych $srodkéw minimalizacji ryzyka,
ktdore skutecznie zmniejszytyby ryzyko leukoencefalopatii.

e PRAC stwierdzit, ze ryzyko wystgpienia leukoencefalopatii przewyzsza korzysci wynikajace ze
stosowania lewamizolu w leczeniu zarazen pasozytniczymi robakami jelitowymi, ktore
w wiekszosci przypadkéw majq tagodny przebieg.

e Ponadto PRAC nie mogt okresli¢ warunkdéw, ktérych spetnienie umozliwitoby wykazanie
korzystnego stosunku korzysci do ryzyka dla produktow zawierajacych lewamizol w konkretnej
grupie pacjentow.



Komitet uznaje zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktéw zawierajacych
lewamizol jest niekorzystny.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, Komitet zaleca cofniecie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw zawierajacych lewamizol.

Opinia CMDh

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z ogélnymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Whniosek ogdiny

W zwigzku z tym CMDh uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktédw leczniczych
zawierajacych lewamizol nie jest dodatni.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, CMDh zaleca uniewaznienie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych lewamizol.
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