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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Levamisol ar ett syntetiskt imidazotiazol-derivat som fungerar som ett snabbverkande antihelmintika
(maskmedel). Levamisol férlamar maskens muskulatur inom nagra sekunder efter kontakt genom att
verka pa@ nematodens nervganglier. D& de inte formar halla sig kvar drivs maskarna ut genom de
normala peristaltiska rérelserna, oftast inom 24 timmar efter administrering av levamisol.

Levamisol-innehdllande Iakemedel &r for narvarande godkénda som receptbelagda lakemedel i fyra EU-
medlemsstater, Lettland, Litauen, Rumanien och Ungern, for behandling av infektioner orsakade av
foljande gastrointestinala maskarter: Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides
stercoralis, Trichostrongylus colubriformis och Ancylostoma duodenale (dar de fértecknade
maskarterna varierar mellan EU:s medlemsstater). Maskinfektioner tillh6r de vanligaste infektionerna i
hela vérlden och drabbar de fattigaste och mer missgynnade befolkningsgrupperna med dalig tillgang
till rent vatten, sanitet och hygien i tropiska och subtropiska omrdden. Den hégsta prevalensen
rapporteras i Afrika sdder om Sahara, Kina, Sydamerika och Asien. Dessa infektioner ar vanligtvis
lindriga och inte livshotande, d&r de kliniska symtomen beror pa antalet intestinala maskar. Personer
med infektioner av l&tt intensitet (ftal maskar) &r vanligtvis asymtomatiska. Kraftigare infektioner kan
orsaka en rad olika symtom, fran intestinala manifestationer (diarré och buksmarta), undernaring,
allman sjukdomskénsla och svaghet, till minskad tillvaxt och fysisk utveckling.

I EU finns levamisol-innehdllande lakemedel som tabletter fér oral anvandning med styrkorna 50 mg
och 150 mg. Fér vuxna &r den rekommenderade dosen vanligtvis en enstaka tablett pa 150 mg. I EU:s
medlemsstater dar levamisol &r godkéant for pediatrisk anvandning rekommenderas en engdngsdos pa
2,5 mg/kg kroppsvikt. En andra standarddos ska ges vid fall av svar hakmaskinfektion (Necator
americanus och Ancylostomia duodenale) eller om infektionen inte avhjalps efter en enstaka
administrering.

Allvarliga fall av leukoencefalopati bedomdes efter anvandning av levamisol, varav ett hade dddlig
utgdng, som en del av den forsta periodiska sdkerhetsrapportens forfarande for en enda bedémning
(PSUSA) (PSUSA/00001845/202501) avseende den aktiva substansen levamisol. Leukoencefalopati
hade redan identifierats som en potentiell risk med levamisol, och det allmdnna begreppet
"encefalopati” aterges i produktinformationen till levamisol-innehdllande lakemedel. P& grundval av
ytterligare data fran litteraturen om risken for leukoencefalopati och spontana rapporter som
beddémdes i PSUSA-forfarandet drog PRAC dock slutsatsen att ett orsakssamband mellan levamisol och
leukoencefalopati dtminstone var en rimlig méjlighet och att den allvarliga risken, dess I&ngvariga,
funktionsnedsdttande och potentiellt livshotande karaktdr, samt avsaknaden av identifierade
riskfaktorer, innebar att en grundlig granskning av alla tillgéngliga data, vilket kan inbegripa samrad
med relevanta experter, var motiverat.

Den 28 augusti 2025 inledde Rumaniens nationella myndighet fér Ilakemedel och medicintekniska
produkter (NAMMDR) ett hanskjutningsférfarande i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till
foljd av sdkerhetsdata och uppmanade PRAC att bedéma de ovannamnda farhdgornas inverkan pa
nytta-riskférhallandet for levamisol-innehdllande lakemedel och att utfarda en rekommendation om
huruvida de relevanta godkdnnandena for forséljning bor kvarstd, dndras, tillfalligt upphavas eller
aterkallas.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvirdering

PRAC beaktade alla tillgdngliga data i samband med sékerhetsfarhdgan for leukoencefalopati i
samband med anvéndningen av levamisol-innehdllande produkter. I detta ingick de svar som
innehavarna av godkannande for forséljning ldmnat in skriftligen, data fran kliniska prévningar, fran
spontan rapportering och fran litteraturen, icke-kliniska data samt de synpunkter som uttryckts av en
grupp oberoende experter.



Effekten av levamisol-innehallande Idkemedel vid de godkénda indikationerna anses vara vél faststalld
och ifrdgasattes inte under detta férfarande. Effekt har tidigare pavisats och inga nya effektdata
identifierades under denna granskning.

I den medicinska litteraturen erkanns levamisol-associerad leukoencefalopati som en allvarlig och
funktionsnedséattande sjukdom som ofta kraver 18ng och svar differentialdiagnostik, vilket kan férsena
inledandet av 1&mplig behandling och leda till fordréjd aterhdamtning eller bestdende komplikationer.

Tillgangliga data visar att levamisol-inducerad leukoencefalopati har en idiosynkratisk karaktar, dvs.
den &r inte dosberoende och kan férekomma &ven efter en 18g engangsdos. Debuten sker vanligtvis
inom 2-8 veckor, men en ldngre latenstid p& upp till flera manader har rapporterats, vilket ocksa
innebdr en utmaning vid 6vervakning av risken. I ett betydande antal rapporter rapporterades
levamisol som den enda misstankta produkten och patienterna hade ingen relevant sjukdomshistoria.

Aven om leukoencefalopatin upphérde i de flesta av fallen har en allvarlig klinisk bild beskrivits i flera
rapporter, med férlangd behandling och sjukhusvistelse, dar patienterna aterhamtade sig férst efter
flera m@nader till upp till ett &r. PRAC noterade att livshotande fall har rapporterats efter godk&nnande
for forsaljning efter anvandning av levamisol (okand indikation) efter en enstaka administrering av
levamisol vid en maximal dos av 150 mg.

Den mest sannolika mekanismen fér levamisol-inducerad leukoencefalopati anses vara en
immunmedierad process. Denna hypotes stdds av kliniska egenskaper och MRT-resultat samt av den
dokumenterade forbattring som observerats hos patienter som behandlats med kortikosteroider och
plasmabyte. Detta stdds ytterligare av avsaknaden av ett pavisat dos-responssamband och att lesioner
kan utvecklas flera dagar till veckor efter exponeringen (Férrer et. al, 2025, Fominykh et al. 20222).
Enligt litteraturen tyder ocksd beldgg frdn djurmodeller av levamisol-neurotoxicitet pa att lakemedlet
utléser ett skadligt immunsvar pa ett oként antigen, vilket kulminerar i demyelinering hos
predisponerade forsokspersoner, snarare &n i direkt skada pa oligodendrocyter (Cortés L. et al. 20223).

Sammanfattningsvis och utifran alla data som granskats och analyserats fran erfarenhet efter
godkannande for forsaljning och litteraturen, anser PRAC att ett orsakssamband har faststallts mellan
anvandning av levamisol och leukoencefalopati. Detta stdds av flera fall med ett troligt tidsmassigt
samband (dé&ribland tva val beskrivna fall med positiv aterinsattning), flera fall utan alternativa
etiologier for leukoencefalopati och en trolig mekanism som tyder p& en immunmedierad reaktion
(Fominykh et al, 2022). PRAC anser att leukoencefalopati efter anvandning av levamisol har
karakteriserats och beskrivits val, inrdknat en mdjlig mekanism for forekomsten.

Eftersom inga riskfaktorer, dossamband eller kliniska moénster kunde identifieras kunde PRAC inte
identifiera ndgra atgarder som skulle géra det majligt for hélso- och sjukvardspersonal att identifiera
vilka av de patienter som behandlas med levamisol som kunde riskera att utveckla leukoencefalopati.
Detta 6verensstammer med stallningstagandet fr&n den vetenskapliga radgivande gruppens experter
som fann att det inte var méjligt att férutse vilka patienter som I6per risk for levamisol-inducerad
leukoencefalopati. PRAC drog darfor slutsatsen att alla atgarder for att begransa anvandningen av
levamisol skulle vara otillrackliga. Om de skulle leda till en minskad exponering, skulle namligen
patienter som exponeras fér levamisol fortfarande |6pa risk for leukoencefalopati, som betraktas som
allvarlig, oférutsagbar och potentiellt livshotande, sarskilt om den ldmnas obehandlad. Med tanke pa
den levamisol-inducerade leukoencefalopatins idiosynkratiska och sallsynta karaktar fann PRAC att alla
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dtgarder som syftar till att 6ka hélso- och sjukvardspersonalens eller patienternas medvetenhet om
denna risk inte effektivt skulle kunna minska risken fér att en sddan handelse intraffar i klinisk
praxis. Dessa slutsatser delades av experterna i den vetenskapliga rddgivande gruppen.

Med tanke pa det ovanndmnda drog PRAC slutsatsen att risken fér leukoencefalopati, som &r en
allvarlig och potentiellt livshotande neurologisk sjukdom, évervager nyttan med levamisol-innehallande
lakemedel vid behandling av maskinfektioner.

PRAC kunde inte heller identifiera nagra villkor som, om de uppfylls, skulle leda till ett pavisat positivt
nytta-riskforhallande for levamisol-innehallande Idkemedel i en definierad patientpopulation.

PRAC rekommenderade darfér aterkallande av godkénnandena fér férsaljning av levamisol-
innehdllande Idkemedel.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som foljer:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av sdkerhetsdata
om levamisol-innehallande ldkemedel.

e PRAC har granskat de tillgangliga uppgifterna vad galler risken for leukoencefalopati och CNS-
demyelinisering i samband med anvéandningen av levamisol-innehallande ldkemedel. I detta
ingick de svar som innehavarna av godkénnande for férsaljning lamnat in skriftligen, data fran
kliniska prévningar, fran spontan rapportering och litteraturen, icke-kliniska data samt de
synpunkter som uttryckts av en grupp oberoende experter.

e P& grundval av de bedémda uppgifterna bekraftade PRAC ett orsakssamband mellan levamisol
och leukoencefalopati, som &r en allvarlig, I1&ngvarig, funktionsnedsattande och potentiellt
livshotande neurologisk sjukdom.

e PRAC kunde inte identifiera ndgra riskfaktorer fér levamisol-inducerad leukoencefalopati och
noterade att risken var oférutségbar, dven efter en engdngsdos. PRAC kunde darfor inte
identifiera ndgra atgéarder for riskminimering som effektivt skulle minska risken for
leukoencefalopati.

e PRAC drog slutsatsen att riskerna for leukoencefalopati ar stérre an nyttan med levamisol vid
behandling av intestinala maskinfektioner, som i de flesta fall ar av lindrig karaktar.

e PRAC kunde inte heller identifiera ndgra villkor som, om de uppfylls, skulle leda till ett pdvisat
positivt nytta-riskférhallande for levamisol-innehallande ldkemedel i en definierad
patientpopulation.

Som en féljd av detta anser kommittén att nytta-riskférhallandet fér levamisol-innehallande produkter
inte langre ar gynnsamt.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfér kommittén att godkannandena
for forsaljning av levamisol-innehallande ldkemedel aterkallas.

CMD(h):s stdllningstagande

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser och
skal till rekommendationen.



Overgripande slutsats

Som en féljd av detta anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet fér levamisol-innehdllande lakemedel
inte langre ar gynnsamt.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfor CMD(h) att godkannandena for
forsaljning for levamisol-innehdllande lakemedel bér terkallas.
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