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Concluzii stiintifice



Concluzii stiintifice

Levamisolul este un derivat sintetic de imidazotiazol care actioneaza ca un antihelmintic cu actiune
rapida. Levamisolul actioneaza paralizand masa musculara a helmintilor in decurs de cateva secunde
de la contactul cu ganglionii nervosi ai nematodelor. Neputéand sa-si mentina pozitia, helmintii sunt
eliminati prin peristaltismul intestinal normal, de obicei in decurs de 24 de ore de la administrarea
levamisolului.

Medicamentele care contin levamisol sunt autorizate in prezent ca medicamente eliberate numai pe
baza de prescriptie medicala in patru state membre ale UE, in Ungaria, Letonia, Lituania si Romania,
pentru tratamentul infectiilor cauzate de urmatoarele specii de helminti gastrointestinali: Ascaris
lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis, Trichostrongylus colubriformis si
Ancylostoma duodenale (lista speciilor helmintice poate varia intre statele membre). Infectiile cu
helminti se numara printre cele mai frecvente infectii la nivel mondial, afectand in special comunitatile
cele mai sarace si defavorizate, cu acces redus la apa potabild, salubrizare si igiena, din zonele
tropicale si subtropicale, cea mai mare prevalenta fiind raportata in Africa Subsahariana, China,
America de Sud si Asia. Aceste infectii sunt de obicei usoare si nu pun viata in pericol, tabloul clinic
depinzaénd de incdrcatura parazitara. Persoanele cu infectii de intensitate usoara (putini viermi
intestinali) sunt de obicei asimptomatice. Infectiile mai severe pot cauza o serie de simptome, de la
manifestari intestinale (diaree si durere abdominald), malnutritie, stare generala alterata si slabiciune,
pana la incetinirea cresterii si a dezvoltarii fizice.

In Uniunea Europeand, medicamentele care contin levamisol sunt disponibile sub form& de comprimate
pentru administrare orala, in doze de 50 mg si 150 mg. La adulti, doza recomandata este, in general,
un comprimat de 150 mg. In statele membre in care levamisolul este aprobat pentru uz pediatric, se
recomanda o doza unica de 2,5 mg/kg greutate corporala. Administrarea unei a doua doze standard se
recomanda in cazul infestarilor severe cu Necator americanus si Ancylostoma duodenale sau daca
infectia persista dupa o singura administrare.

in cadrul primei proceduri de evaluare unicd a raportului periodic actualizat privind siguranta (PSUSA
PSUR) (PSUSA/00001845/202501) pentru substanta activa levamisol, au fost analizate cazuri grave de
leucoencefalopatie asociate utilizarii acestuia. Unul dintre aceste cazuri s-a soldat cu deces.
Leucoencefalopatia a fost deja identificata ca risc potential asociat cu levamisolul, iar termenul general
de ,encefalopatie” se reflecta in informatiile referitoare la produs pentru medicamentele care contin
levamisol. Cu toate acestea, pe baza datelor suplimentare din literatura de specialitate privind riscul de
leucoencefalopatie si a raportarilor spontane evaluate in cadrul procedurii PSUSA, PRAC a concluzionat
ca o relatie cauzala intre levamisol si leucoencefalopatie este cel putin o posibilitate rezonabila. Avand
in vedere gravitatea riscului, caracterul de lunga duratd, debilitant si potential fatal, precum si absenta
factorilor de risc identificati, se justifica o revizuire aprofundata a tuturor datelor disponibile, inclusiv
prin consultarea expertilor relevanti.

La 28 august 2025, Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(ANMDMR) a declansat o sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, pe baza datelor
de farmacovigilenta, si a solicitat ca PRAC sa evalueze impactul motivelor de ingrijorare de mai sus
asupra raportului beneficiu-risc pentru medicamentele care contin levamisol si sa emita o recomandare
cu privire la mentinerea, modificarea, suspendarea sau revocarea autorizatiilor relevante de punere pe
piata.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de PRAC

PRAC a luat in considerare toate datele disponibile in legatura cu problema de siguranta a
leucoencefalopatiei asociata cu utilizarea medicamentelor care contin levamisol. Printre acestea s-au
numarat raspunsurile transmise in scris de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata, date din studiile



clinice interventionale, din raportari spontane si din literatura de specialitate, date neclinice, precum si
opiniile exprimate de un grup de experti independenti.

Eficacitatea medicamentelor care contin levamisol in indicatiile autorizate este considerata bine
stabilita si nu a fost pusa la indoiala in aceasta procedura. Eficacitatea a fost demonstrata anterior si
nu s-au identificat date noi privind eficacitatea in cursul acestei reexaminari.

Leucoencefalopatia asociata cu levamisol este recunoscuta in literatura medicala ca o afectiune severa
si debilitantd, care necesitd adesea un diagnostic diferential complex si de duratd, care poate intarzia
initierea unui tratament adecvat si poate conduce la recuperare prelungita sau la complicatii pe termen
lung.

Datele disponibile arata ca leucoencefalopatia indusa de levamisol are un caracter idiosincratic, adica
nu depinde de doza si poate aparea chiar si dupa o singura doza mica. Timpul pana la debut este, de
obicei, de 2-8 saptamani, dar a fost raportata o latenta mai mare, de pana la cateva luni, ceea ce
reprezinta si o provocare in ceea ce priveste monitorizarea riscului. Intr-un numar semnificativ de
rapoarte, levamisolul a fost raportat ca fiind singurul produs suspect, iar pacientii nu au raportat istoric
medical relevant.

Desi leucoencefalopatia s-a remis in majoritatea cazurilor, mai multe raportari descriu o evolutie clinica
severa, cu tratament si spitalizare prelungite, pacientii recuperandu-se numai dupa mai multe luni,
uneori pana la un an. PRAC a remarcat ca, ulterior punerii pe piata, au fost raportate cazuri care
puneau in pericol viata dupa utilizarea levamisolului, pentru care indicatia nu era cunoscuta, chiar si
dupa o singura administrare, in doze de pana la 150 mg.

Mecanismul cel mai plauzibil al leucoencefalopatiei induse de levamisol este un proces

imunomediat. Aceasta ipoteza este sustinuta de caracteristicile clinice si de rezultatele IRM-ului,
precum si de imbunatatirea documentata observata la pacientii tratati cu corticosteroizi si
plasmafereza. Acest lucru este sustinut si de faptul ca nu a fost demonstrata o relatie doza-raspuns,
iar leziunile pot aparea dupa cateva zile pana la cateva saptamani de la expunere (Férrer et. al, 202514,
Fominykh et al. 20222). Conform literaturii de specialitate, dovezile obtinute din modele animale de
neurotoxicitate a levamisolului sugereaza, de asemenea, ca medicamentul induce un raspuns imun
daunator la un antigen necunoscut, care determina demielinizare la subiectii predispusi, mai degraba
decat un efect toxic direct asupra oligodendrocitelor (Cortés L. et al 20223).

in concluzie, pe baza tuturor datelor evaluate si analizate din experienta ulterioard punerii pe piatd si
din literatura de specialitate, PRAC considera ca se stabileste o legatura cauzald intre utilizarea
levamisolului si leucoencefalopatie. Acest mecanism este sustinut de numeroase cazuri cu corelatie
temporala plauzibila (inclusiv doua cazuri documentate cu reexpunere pozitiva), mai multe cazuri in
care nu s-au identificat alte cauze pentru leucoencefalopatie si existenta unui mecanism patogenic
plauzibil prin reactie mediata imun (Fominykh et al, 2022). PRAC considera ca leucoencefalopatia
asociata utilizarii levamisolului este bine documentata si descrisad, inclusiv mecanismul patogenic
posibil.

Deoarece nu au putut fi identificati factori de risc, nicio corelatie cu doza sau modele clinice, PRAC nu a
putut recomanda masuri care sa permita profesionistilor din domeniul sanatatii sa determine care
pacienti tratati cu levamisol ar putea fi expusi riscului de a dezvolta leucoencefalopatie. Acest lucru
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este in concordanta cu pozitia expertilor SAG, care au concluzionat ca nu se poate anticipa ce pacienti
sunt expusi riscului de leucoencefalopatie indusa de levamisol. Prin urmare, PRAC a concluzionat ca
masurile de restrictionare a utilizarii levamisolului nu ar fi adecvate, deoarece chiar in cazul unor
restrictii, pacientii expusi la levamisol ar continua sa aiba un risc de leucoencefalopatie, care este
consideratd o boald grava, imprevizibild si potential fatald, in special dacd nu este tratata. In mod
similar, avand in vedere caracterul idiosincratic si raritatea leucoencefalopatiei induse de levamisol,
PRAC a considerat ca masurile de crestere a constientizarii in randul profesionistilor din domeniul
sanatatii sau al pacientilor in acest sens nu ar fi eficace in reducerea riscului de aparitie a acestui
eveniment in practica clinica. Aceste concluzii au fost impartasite si de expertii SAG.

Avand in vedere cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca riscul de leucoencefalopatie, o boala
neurologica grava si potential fatala, depaseste beneficiile medicamentelor care contin levamisol in
tratamentul infectiilor cu helminti.

In plus, PRAC nu a putut identifica conditii care, daca ar fi indeplinite, ar demonstra un raport
beneficiu-risc pozitiv pentru medicamentele care contin levamisol la o populatie de pacienti definita.

in consecinta, PRAC a recomandat revocarea autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele
care contin levamisol.

Motivele recomandarii PRAC
intrucat:

e PRAC a analizat procedura prevazuta la articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, care rezulta din
datele de farmacovigilenta privind medicamentele care contin levamisol.

e PRAC a analizat datele disponibile in legatura cu riscul de leucoencefalopatie si demielinizare a
SNC asociat utilizarii medicamentelor care contin levamisol. Printre acestea s-au numarat
raspunsurile transmise in scris de detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd, date din studiile
clinice interventionale, din raportari spontane si din literatura de specialitate, date neclinice,
precum si opiniile exprimate de un grup de experti independenti.

e Pe baza datelor evaluate, PRAC a confirmat o asociere cauzala intre levamisol si
leucoencefalopatie, o boalda neurologica grava, de lunga duratd, debilitanta si potential fatala.

e PRAC nu a putut identifica factorii de risc pentru leucoencefalopatia indusa de levamisol si a
remarcat ca riscul este imprevizibil, manifestandu-se chiar si dupa o singura doza. Prin urmare,
PRAC nu a putut identifica nicio masura de reducere la minim a riscurilor care sa scada efectiv
riscul de leucoencefalopatie.

e PRAC a concluzionat ca riscurile de leucoencefalopatie depasesc beneficiile levamisolului in
tratamentul infectiilor intestinale cu helminti, care sunt, in majoritatea cazurilor, usoare.

o In plus, PRAC nu a putut identifica conditii care, dacd ar fi indeplinite, ar demonstra un raport
beneficiu-risc pozitiv pentru medicamentele care contin levamisol la o populatie de pacienti
definita.

in consecintd, comitetul considerd ci raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin
levamisol nu este favorabil.

Prin urmare, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, comitetul recomanda revocarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin levamisol.



Pozitia CMDh

In urma analizdrii recomandé&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Concluzie generala

in consecintd, CMDh considerd c& raportul beneficiu-risc pentru medicamentele care contin levamisol
nu este favorabil.

Prin urmare, in temeiul articolului 116 din Directiva 2001/83/CE, CMDh recomanda revocarea
autorizatiilor de punere pe piata pentru medicamentele care contin levamisol.
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