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Vedecké zavery

Levamizol je synteticky derivat imidazotiazolu, ktory ucinkuje ako rychlo posobiace antihelmintikum.
Levamizol pOsobi tak, Ze paralyzuje svalstvo Cerva v priebehu niekolkych sekidnd kontaktu tym, ze
pbsobi na nervové ganglid nematdd. Cervy nie st schopné udrzat si polohu, vytladia sa normalnym
peristaltickym pohybom, zvycajne do 24 hodin po podani levamizolu.

Lieky obsahujlce levamizol st v sucasnosti povolené ako lieky viazané na lekarsky predpis v Styroch
¢lenskych $tatoch EU, Madarsku, Lotyésku, Litve a Rumunsku, na lie¢bu infekcii spdsobenych tymito
druhmi gastrointestinalnych Cervov: Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides
stercoralis, Trichotergylus colubriformis a Ancylostoma duodenale (pricom uvedené druhy Cervov sa
li$ia v zavislosti od ¢lenského $tatu EU). Infekcie vyvolané ¢ervami patria k najéastej$im infekcidm na
svete a postihuju najchudobnejsie a najodkazanejsie komunity so slabym pristupom k Cistej vode,
sanitacii a hygiene v tropickych a subtropickych oblastiach, pricom najvyssia prevalencia bola hlasena
zo subsaharskej Afriky, Ciny, Juznej Ameriky a Azie. Tieto infekcie s zvy¢ajne miernej povahy a nie s
Zivot ohrozujlce, pricom ich klinické prejavy zavisia od poctu parazitujucich ¢ervov. Osoby s infekciami
lahkej intenzity (s malym poctom c¢ervov) st zvyéajne asymptomatické. Tazsie infekcie mdzu spdsobit
cely rad priznakov, od ¢revnych prejavov (hnac¢ka a bolest brucha), podvyZivy, véeobecnej nevolhosti a
slabosti az po zhorseny rast a fyzicky vyvoj.

V EU su lieky obsahujlce levamizol dostupné vo forme tabliet na peroralne pouzitie so silou 50 mg a
150 mg. V pripade dospelych je odporuc¢ana davka zvycajne jedna 150 mg tableta. V ¢lenskych Statoch
EU, v ktorych je levamizol schvéaleny na pediatrické pouzitie, sa odporuca jedna dévka 2,5 mg/kg
telesnej hmotnosti. Druha standardnd davka sa ma podat v pripade zévaznej infekcie zapri¢inenej
machovcami (Necator americanus a Ancylostoma duodenale), alebo ak infekcia po jednom podani
neodznie.

V ramci postupu jednotného hodnotenia (PSUSA) prvej periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti
(PSUR) (PSUSA/00001845/202501) pre ucinnu latku levamizol sa posudzovali zavazné pripady
leukoencefalopatie po pouziti levamizolu, z ktorych jeden viedol k Umrtiu. Leukoencefalopatia uz bola
identifikovana ako potencialne riziko levamizolu a vSeobecny vyraz ,encefalopatia® sa uvadza v
informaciach o lieku pre lieky obsahujlace levamizol. Na zaklade dalsich Udajov z literatury o riziku
leukoencefalopatie a spontannych hlaseni posudzovanych v rdmci postupu PSUSA vsSak vybor PRAC
dospel k zaveru, Ze pri¢inny vztah medzi levamizolom a leukoencefalopatiou je prinajmensom
oddvodnenou moznostou a ze vzhladom na zavaznost rizika, jeho dlhotrvajlci, invalidizujici a
potencidlne Zivot ohrozujlci charakter a nepritomnost identifikovanych rizikovych faktorov je
opodstatnené dbdkladné preskimanie véetkych dostupnych Gdajov, ktoré mdze zahffiat konzultaciu s
prislusnymi odbornikmi.

Dna 28. augusta 2025 rumunsky Narodny urad pre lieky a zdravotnicke pomécky (NAMMDR) inicioval
postupenie veci podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES na zaklade farmakovigilancnych Udajov a
poziadal vybor PRAC, aby posudil vplyv uvedenych vyhrad na pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich levamizol a vydal odporucanie, ¢i sa maju prislusné povolenia na uvedenie na trh
zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Vybor PRAC vzal na vedomie véetky dostupné (daje tykajlice sa vyhrady v stvislosti s bezpeénostou,
pokial ide o leukoencefalopatiu spojenu s pouzivanim liekov obsahujlcich levamizol. Patria sem
pisomné odpovede, ktoré predloZili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, Udaje z klinickych skdsani,
zo spontannych hlaseni a z literatlry, neklinické Udaje, ako aj nazory vyjadrené skupinou nezavislych
odbornikov.



Ucinnost liekov obsahujlcich levamizol v schvélenych indikacidch sa povazuje za osvedéent a v tomto
postupe nebola spochybnend. U&innost sa predtym preukazala a pocas tohto preskiimania sa nezistili
Ziadne nové udaje o udinnosti.

Leukoencefalopatia suvisiaca s levamizolom sa v zdravotnickej literatlre uznava ako zdvazné a
poskodzujlice ochorenie, ktoré si éasto vyZaduje zdihavl a naro¢nt diferencialnu diagnostiku, ¢o moze
oddialit zadatie vhodnej lie¢by a viest k dlhodobému zotavovaniu alebo trvalym komplikaciam.

Z dostupnych Udajov vyplyva, Ze leukoencefalopatia vyvolana levamizolom ma idiosynkratickd povahu,
t. j. nezavisi od davky a mdZe sa vyskytnut aj po jednej nizkej davke. Cas do néstupu je zvycéajne do 2
az 8 tyzdniov, ale bola hlasena aj dlhsia latencia az do niekolkych mesiacov, ¢o predstavuje vyzvu aj pri
monitorovani rizika. Vo vyraznom pocte hlaseni sa levamizol uvadzal ako jediny podozrivy liek a u
pacientov nebola hladsena Ziadna relevantna lekarska anamnéza.

Hoci udalost leukoencefalopatie vo v&ésine pripadov odznela, v niekolkych pripadoch bol opisany vazny
klinicky obraz, lie¢ba a hospitalizacia sa prediZili a pacienti sa zotavili az po niekolkych mesiacoch az do
jedného roka. Vybor PRAC poznamenal, Ze po uvedeni na trh boli po pouziti levamizolu (neznama
indikacia) hldsené Zivot ohrozujlce pripady pri jednorazovom podani levamizolu v davke maximalne
150 mg.

Najpravdepodobnejsi mechanizmus leukoencefalopatie vyvolanej levamizolom sa povazuje za imunitne
sprostredkovany proces. Tato hypotéza je podporena klinickymi prejavmi a zisteniami z MRI, ako aj
dokumentovanym zlepsenim pozorovanym u pacientov lieCenych kortikosteroidmi a vymenou plazmy.
Podporuje to aj skuto¢nost, Ze sa nepreukazal vztah medzi davkou a odpovedou a Ze sa mbzu objavit
|ézie niekolko dni az tyzdnov po expozicii (Férrer a kol., 2025%, Fominykh a kol., 20222). Podla
literatury dékazy zo zivociSnych modelov neurotoxicity vyvolanej levamizolom tiez naznacuju, ze liek
vyvolava Skodlivd imunitnd odpoved na neznamy antigén, ktory vyvrcholi demyelinizaciou u
predisponovanych jedincov, a nie priamo poskodzuje oligodendrocyty (Cortés L. a kol., 20223).

Teda na zaklade vsetkych preskimanych a analyzovanych uUdajov zo skldsenosti po uvedeni na trh a
literatlry vybor PRAC usudzuje, Zze sa preukazala pri¢inna suvislost medzi pouzivanim levamizolu a
leukoencefalopatiou. Tuto skutoénost podporuju viaceré pripady s pravdepodobnou ¢asovou
suvislostou (vratane dvoch dobre opisanych pripadov s pozitivhou rechallenge), niekolko pripadov bez
alternativnej etioldgie leukoencefalopatie a pravdepodobného mechanizmu, ¢o naznacuje imunitne
sprostredkovanu reakciu (Fominykh a kol., 2022). Vybor PRAC usudzuje, ze leukoencefalopatia po
pouziti levamizolu bola dobre charakterizovana a opisana vratane mozného mechanizmu vyskytu.

Ked%e nebolo mozné identifikovat Ziadne rizikové faktory, vztah k davke ani klinicky vzorec, vybor
PRAC nemohol identifikovat Ziadne opatrenia, ktoré by zdravotnickym pracovnikom umoznili
identifikovat, ktori pacienti lie¢eni levamizolom by mohli byt vystaveni riziku vzniku leukoencefalopatie.
Je to v sulade so stanoviskom odbornikov zo skupiny SAG, ktori dospeli k zaveru, Ze nie je mozné
predpovedat, ktori pacienti st vystaveni riziku leukoencefalopatie vyvolanej levamizolom. Vybor PRAC
preto dospel k zaveru, Ze Ziadne opatrenie zamerané na obmedzenie pouzivania levamizolu by nebolo
primerané, pretoze by viedlo k znizenej expozicii, pacienti vystaveni levamizolu by stale boli vystaveni
riziku leukoencefalopatie, ktorad sa povazuje za zavaznu, nepredvidatelnu a potencialne zivot
ohrozujlcu, najmé ak sa neliedi. Takisto vzhladom na idiosynkratick(l povahu a zriedkavost
leukoencefalopatie vyvolanej levamizolom vybor PRAC usudil, ze Ziadne opatrenie zamerané na
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zvysenie informovanosti zdravotnickych pracovnikov alebo pacientov o tomto riziku by nebolo Gcinné
na znizenie rizika vyskytu takejto udalosti v klinickej praxi. Odbornici zo skupiny SAG sa s tymito
zavermi stotoznili.

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti vybor PRAC dospel k zaveru, Ze riziko leukoencefalopatie,
zavazného a potencidlne zivot ohrozujliceho neurologického ochorenia, prevysuje prinosy liekov
obsahujucich levamizol pri lie¢be parazitarnych infekcii ¢ervami.

Vybor PRAC okrem toho nemohol identifikovat podmienky, pri ktorych, ak by boli splnené, by sa
preukazal pozitivny pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich levamizol v definovanej populdcii
pacientov.

Vybor PRAC preto odporudil zruSenie povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce levamizol.
Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC
KedZe:

e vybor PRAC vzal na vedomie konanie podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES vyplyvajuce
z farmakovigilan¢nych Gdajov o liekoch obsahujlcich levamizol,

e vybor PRAC preskiumal dostupné Udaje tykajuce sa rizika leukoencefalopatie a demyelinizacie
CNS suvisiace s pouzivanim liekov obsahujucich levamizol. Patria sem pisomné odpovede,
ktoré predlozili drZitelia povolenia na uvedenie na trh, udaje z klinickych skisani, spontanne
hlasenia a literatlra, neklinické Gdaje, ako aj nazory vyjadrené skupinou nezavislych
odbornikov,

e na zdklade posudenych udajov vybor PRAC potvrdil pri¢innt stvislost medzi levamizolom a
leukoencefalopatiou, zavaznym, dlhotrvajlcim, invalidizujlicim a potencidlne zZivot ohrozujicim
neurologickym ochorenim,

e vybor PRAC nemohol identifikovat rizikové faktory leukoencefalopatie vyvolanej levamizolom a
poznamenal, Ze riziko je nepredvidatelné a vyskytuje sa aj po jednej davke. Vybor PRAC preto
nemohol identifikovat Ziadne opatrenia na minimalizovanie rizik, ktoré by Gcéinne znizili riziko
leukoencefalopatie,

e vybor PRAC dospel k zaveru, Ze rizikad leukoencefalopatie prevySuju prinos levamizolu pri liecbe
¢revnych parazitarnych infekcii ¢ervami, ktoré su vo vacsine pripadov miernej povahy,

e vybor PRAC okrem toho nemohol identifikovat podmienky, pri ktorych, ak by boli spinené, by
sa preukazal pozitivny pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich levamizol v definovanej
populacii pacientov.

Vybor preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich levamizol nie je priaznivy.

Vybor preto v silade s ¢ldnkom 116 smernice 2001/83/ES odporuca zrusit povolenia na uvedenie na
trh pre lieky obsahujlce levamizol.

Stanovisko koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh preskimala odporacanie vyboru PRAC a suhlasi s celkovymi zavermi
vyboru PRAC a s odévodnenim odporucania.



Celkovy zaver

Koordinacna skupina CMDh preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich levamizol nie
je priaznivy.

Koordinacna skupina CMDh preto podla ¢lanku 116 smernice 2001/83/ES odporuca zrusenie povoleni
na uvedenie na trh pre lieky obsahujluce levamizol.
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