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Znanstveni zakljucki



Znanstveni zakljucki

Levamizol je sinteti¢ni derivat imidazotiazola, ki deluje kot hitro delujo¢ antihelmintik. Deluje tako, da z
delovanjem na zivéne ganglije v nekaj sekundah po stiku paralizira misi¢evje helmintov. Helminti, ki ne
morejo ohraniti svojega polozaja, se izloCijo z obicajno peristaltiko, obi¢ajno v 24 urah po dajanju
levamizola.

Zdravila, ki vsebujejo levamizol, so trenutno odobrena kot zdravila na recept v stirih drzavah ¢lanicah
EU, tj. na Madzarskem, v Latviji, Litvi in Romuniji, za zdravljenje okuzb, ki jih povzroc¢ajo naslednje
vrste Crevesnih helmintov: Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis,
Trichhostrongylus colubriformis in Ancylostoma duodenale (pri ¢emer se navedene vrste helmintov
med posameznimi drzavami ¢lanicami EU razlikujejo). Okuzbe s helminti so med najpogostejsimi
okuzbami na svetu, ki prizadenejo najrevnejse in bolj prikrajSane skupnosti s slabim dostopom do diste
vode, sanitarnih storitev in higiene na tropskih in subtropskih obmocjih, o najvedji razsirjenosti pa
porocajo iz podsaharske Afrike, Kitajske, Juzne Amerike in Azije. Te okuzbe so obicajno blage in niso
smrtno nevarne, klini¢na slika pa je odvisna od Stevila prisotnih ¢rvov. Osebe z okuzbami blage
intenzivnosti (malo ¢rvov) so obiajno asimptomatske. Tezje okuzbe lahko povzrocijo vrsto simptomov,
od crevesnih simptomov (driska in bolecine v trebuhu), podhranjenosti, sploSnega slabega pocutja in
oslabelosti do okrnjene rasti in telesnega razvoja.

V EU so zdravila, ki vsebujejo levamizol, na voljo v obliki tablet za peroralno uporabo z jakostjo 50 mg
in 150 mg. Priporo¢eno odmerjanje pri odraslih je obi¢ajno ena tableta z jakostjo 150 mg. V drZavah
¢lanicah EU, v katerih je levamizol odobren za pediatri¢no uporabo, se priporoc¢a enkratni odmerek
2,5 mg/kg telesne mase. Drugi standardni odmerek je treba dati v primerih hude okuzbe s kavljastimi
¢rvi (Necator americanus in Ancylostoma duodenale) ali v primeru, ¢e okuzba po enkratnem dajanju
zdravila ne izzveni.

V okviru prvega postopka enkratne ocene redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR)
(PSUSA) (PSUSA/00001845/202501) za ucinkovino levamizol so bili ocenjeni resni primeri
levkoencefalopatije po uporabi levamizola, od katerih se je eden koncal s smrtjo. Levkoencefalopatijo
so predhodno zZe prepoznali kot morebitno tveganje pri uporabi levamizola, v informacijah o zdravilu za
zdravila, ki vsebujejo levamizol, pa je naveden splosni izraz ,encefalopatija". Kljub temu je odbor PRAC
na podlagi dodatnih podatkov iz literature o tveganju za levkoencefalopatijo in spontanih porodil,
ocenjenih v postopku PSUSA, zakljudil, da je vzroCna povezava med levamizolom in levkoencefalopatijo
vsaj razumna moznost ter da je glede na resnost tveganja, njegovo dolgotrajno, izérpavajoco in mozno
smrtno nevarno naravo ter odsotnost ugotovljenih dejavnikov tveganja potreben temeljit pregled vseh
razpolozljivih podatkov, ki lahko vkljucuje posvetovanje z ustreznimi strokovnjaki.

Romunski nacionalni organ za zdravila in medicinske pripomocke (NAMMDR) je 28. avgusta 2025 na
podlagi farmakovigilan¢nih podatkov sproZil napotitev v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES in
odbor PRAC zaprosil, naj oceni vpliv navedenih pomislekov na razmerje med koristmi in tveganji
zdravil, ki vsebujejo levamizol, ter izda priporocilo o tem, ali je treba zadevna dovoljenja za promet z
zdravilom ohraniti, spremeniti, zacasno umakniti ali ukiniti.

Splosni povzetek znanstvenega ocenjevanja odbora PRAC

Odbor PRAC je proudil vse razpoloZljive podatke v zvezi z varnostnim pomislekom glede
levkoencefalopatije, povezane z uporabo zdravil, ki vsebujejo levamizol. To je vkljuCevalo odgovore, ki
so jih pisno predlozili imetniki dovoljenj za promet z zdravilom, podatke iz klini¢nih preskusanj,
spontanih porodil in literature, predklinicne podatke ter staliS¢a skupine neodvisnih strokovnjakov.

Ucinkovitost zdravil, ki vsebujejo levamizol, pri odobrenih indikacijah velja za dobro uveljavljeno in v
tem postopku ni bila vprasljiva. Ucinkovitost je bila predhodno dokazana, med tem pregledom pa niso
bili pridobljeni nobeni novi podatki o ucinkovitosti.



Levkoencefalopatija, povezana z levamizolom, je v medicinski literaturi priznana kot huda in nevarna
bolezen, ki pogosto zahteva dolgotrajno in teZzavno diferencialno diagnostiko, kar lahko upocasni
uvedbo ustreznega zdravljenja in privede do dolgotrajnega okrevanja ali trajnih zapletov.

Razpolozljivi podatki kaZejo, da je levkoencefalopatija, ki jo povzroca levamizol, idiosinkraticna, tj.
neodvisna od odmerka in se lahko pojavi tudi po majhnem enkratnem odmerku. Cas do pojava je
obicajno od dva do osem tednov, porocali pa so tudi o daljsi, veCmesecni latenci, kar prav tako
predstavlja izziv pri spremljanju tveganja. V stevilnih porocilih so porocali o levamizolu kot edinem
domnevnem zdravilu, bolniki pa niso porocali o nobeni pomembni zdravstveni anamnezi.

Ceprav je levkoencefalopatija v vedini primerov minila, je bila v ve¢ porodilih opisana resna klini¢na
slika, zdravljenje in hospitalizacija sta bila dolgotrajna, bolniki pa so okrevali Sele po ve¢ mesecih do
enega leta. Odbor PRAC je ugotovil, da so v obdobju trzenja po uporabi levamizola (pri neznani
indikaciji) po enkratnem dajanju v odmerku najvec¢ 150 mg porocali o smrtno nevarnih primerih.

Najverjetnejsi mehanizem pojava levkoencefalopatije, ki jo povzroca levamizol, naj bi bil imunsko
pogojen proces. To hipotezo podpirajo klini¢ne znacilnosti in ugotovitve pri slikanju z magnetno
resonanco ter dokumentirano izboljSanje, opazeno pri bolnikih, zdravljenih s kortikosteroidi in
izmenjavo plazme. Hipoteza je dodatno podprta z dejstvom, da razmerje med odmerkom in odzivom ni
bilo dokazano ter da se lahko lezije razvijejo po ve¢ dneh ali tednih po izpostavljenosti (Férrer et al.,
20251, Fominykh et al. 20222). Glede na podatke iz literature dokazi iz Zivalskih modelov
nevrotoksi¢nosti levamizola kazejo tudi, da zdravilo povzroci Skodljiv imunski odziv na neznani antigen,
ki pri predhodno izpostavljenih osebah privede do demielinizacije, in oligodendrocitom ne Skoduje
neposredno (Cortés L. et al., 20223).

Odbor PRAC na podlagi vseh pregledanih in analiziranih podatkov iz obdobja trzenja in literature torej
meni, da je vzroCna povezava med uporabo levamizola in levkoencefalopatijo dokazana. To je podprto
z veC primeri z verjetno ¢asovno povezavo (vklju¢no z dvema dobro opisanima primeroma s ponovnim
pojavom nezelenega ucinka po ponovnem zacetku zdravljenja), vec primeri brez alternativne etiologije
za levkoencefalopatijo in verjetnim mehanizmom, ki vkljucuje imunsko pogojeno reakcijo (Fominykh et
al., 2022). Odbor PRAC meni, da je levkoencefalopatija po uporabi levamizola dobro opredeljena in
opisana, vklju¢no z morebitnim mehanizmom pojavljanja.

Ker ni bilo mogoce prepoznati dejavnikov tveganja, povezave z odmerkom ali klinicnega vzorca,
odbor PRAC ni mogel dolociti nobenih ukrepov, ki bi zdravstvenim delavcem omogocili prepoznavanje
bolnikov, zdravljenih z levamizolom, pri katerih bi lahko obstajalo tveganje za razvoj
levkoencefalopatije. To je v skladu s staliS¢em strokovnjakov skupine SAG, ki so zakljucili, da ni
mogoce predvideti, pri katerih bolnikih obstaja tveganje za levkoencefalopatijo, ki jo povzroca
levamizol. Odbor PRAC je zato zakljucil, da noben ukrep za omejitev uporabe levamizola ne bi bil
ustrezen, saj bi pri bolnikih, izpostavljenih levamizolu, tudi ob zmanjsani izpostavljenosti Se vedno
obstajalo tveganje za levkoencefalopatijo, ki velja za resno, nepredvidljivo in mozno smrtno nevarno,
zlasti ¢e se ne zdravi. Podobno je odbor PRAC glede na idiosinkrati¢no naravo in redkost
levkoencefalopatije, ki jo povzroca levamizol, menil, da noben ukrep, namenjen povecanju
ozavescenosti zdravstvenih delavcev ali bolnikov o tem tveganju, ne bi bil u¢inkovit za zmanjsanje
tveganja za pojav takega dogodka v klini¢ni praksi. S temi zakljucCki so se strinjali tudi strokovnjaki
skupine SAG.
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Glede na zgoraj navedeno je odbor PRAC zakljudil, da je tveganje za levkoencefalopatijo, tj. resno in
mozno smrtno nevarno nevrolosko bolezen, vecje od koristi zdravil, ki vsebujejo levamizol, pri
zdravljenju okuzb s helminti.

Odbor PRAC poleg tega ni mogel dolociti pogojev, s katerimi bi ob izpolnitvi pri doloceni populaciji
bolnikov dokazali pozitivho razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo levamizol.

Zato je priporocil ukinitev dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo levamizol.
Podlaga za priporocilo odbora PRAC
Ob upostevanju naslednjega:

e odbor PRAC je obravnaval postopek v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES, ki izhaja iz
farmakovigilanc¢nih podatkov o zdravilih, ki vsebujejo levamizol;

e odbor PRAC je pregledal razpolozljive podatke v zvezi s tveganjem za levkoencefalopatijo in
demielinizacijo osrednjega zivénega sistema, povezanim z uporabo zdravil, ki vsebujejo
levamizol. To je vkljucevalo odgovore, ki so jih pisno predlozili imetniki dovoljenj za promet z
zdravilom, podatke iz klini¢nih preskusanj, spontanih porocil in literature, predklini¢ne podatke
ter staliS¢a skupine neodvisnih strokovnjakov;

e odbor PRAC je na podlagi ocenjenih podatkov potrdil vzro¢no povezavo med levamizolom in
levkoencefalopatijo, ki je resna, dolgotrajna, izCrpavajoca in mozna smrtno nevarna nevroloska
bolezen;

e odbor PRAC ni mogel prepoznati dejavnikov tveganja za levkoencefalopatijo, ki jo povzroca
levamizol, in je ugotovil, da je tveganje nepredvidljivo in se pojavi tudi po enkratnem
odmerku. Odbor zato ni mogel doloditi nobenih ukrepov za zmanjsanje tveganja, ki bi
ucinkovito zmanjsali tveganje za levkoencefalopatijo;

e odbor PRAC je zakljucil, da so tveganja za levkoencefalopatijo vecja od koristi levamizola pri
zdravljenju ¢revesnih okuZzb s helminti, ki so v vecini primerov blage narave;

e odbor PRAC poleg tega ni mogel doloditi pogojev, s katerimi bi ob izpolnitvi pri doloc¢eni
populaciji bolnikov dokazali pozitivho razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo
levamizol.

Posledi¢no odbor meni, da razmerje med koristmi in tveganji zdravil, ki vsebujejo levamizol, ni
ugodno.

Zato v skladu s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES priporoca ukinitev dovoljenj za promet z zdravili, ki
vsebujejo levamizol.

Stalisce skupine CMDh

Po pregledu priporocila odbora PRAC se je skupina CMDh strinjala s celotnimi zakljucki odbora PRAC in
podlago za priporocilo.



Splosni zakljucek

Posledi¢no skupina CMDh meni, da razmerje med tveganji in koristmi zdravil, ki vsebujejo levamzol, ni
ugodno.

Zato v skladu s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES priporoca ukinitev dovoljenj za promet z zdravili, ki
vsebujejo levamizol.
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