Anexo 1

Lista de medicamentos e apresentacoes



Estado-membro | Titular da Nome do DCI/substancia ativa | Dosagem Forma Via de
UE/EEE autorizacao de medicamento farmacéutica administracao
introducao no
mercado
Hungria Gedeon Richter Plc. Decaris cloridrato de levamisol 59 mg comprimido via oral
Hungria Gedeon Richter Plc. Decaris cloridrato de levamisol 177 mg comprimido via oral
Letonia Gedeon Richter Plc. Decaris cloridrato de levamisol 177 mg Comprimido via oral
Lituania Gedeon Richter Pic. Decaris cloridrato de levamisol 177 mg comprimido via oral
Roménia Arena Group S.A. Levamisol Arena cloridrato de levamisol 59 mg comprimido via oral
Roménia Arena Group S.A. Levamisol Arena cloridrato de levamisol 177 mg Comprimido via oral




Anexo I1

Conclusoes cientificas



Conclusodes cientificas

O levamisol é um derivado sintético do imidazotiazol que atua como anti-helmintico de agdo rapida. O
levamisol atua paralisando a musculatura do helminta alguns segundos apds o contacto, atuando sobre
os ganglios nervosos do nematodo. Incapazes de manter a sua posigdo, os helmintas sdo expelidos
através dos movimentos peristalticos normais, geralmente no prazo de 24 horas apds a administracdo
do levamisol.

Os medicamentos que contém levamisol estdo atualmente autorizados como medicamentos sujeitos a
receita médica em quatro Estados-Membros da UE, Hungria, Letonia, Lituania e Roménia, para o
tratamento de infecGes causadas pelas seguintes espécies de helmintas

gastrointestinais:Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Strongyloides stercoralis,

Trichostrongylus colubriformis e Ancylostoma duodenale (sendo que a lista das espécies helminticas
varia entre os Estados-Membros da UE). As infegcdes por helmintas estdo entre as infegdes mais
comuns em todo o mundo, afetando as comunidades mais pobres e mais carenciadas, que tém pouco
acesso a agua limpa, saneamento e higiene, e que vivem em zonas tropicais e subtropicais, sendo que
a maior prevaléncia se regista na Africa Subsariana, na China, na América do Sul e na Asia. Estas
infegbes sdo geralmente de natureza ligeira e ndo representam perigo de vida, e a apresentacdo clinica
depende do numero de vermes alojados no hospedeiro.As pessoas com infecdes ligeiras (com poucos
vermes) sdo geralmente assintomaticas. Infecdes mais graves podem causar multiplos sintomas,
desde manifestacdes intestinais (diarreia e dor abdominal), malnutricdo, mal-estar geral e fraqueza até
atrasos do crescimento e do desenvolvimento fisico.

Na UE, os medicamentos que contém levamisol estdo disponiveis na forma de comprimidos para uso
oral nas doses de 50 mg e 150 mg. Em adultos, a posologia recomendada é geralmente de um
comprimido Unico de 150 mg. Nos Estados-Membros da UE onde o levamisol esta aprovado para
utilizacdo pediatrica, é recomendada uma dose Unica de 2,5 mg/kg de peso corporal. Deve ser
administrada uma segunda dose padrdo em casos de infecdo grave com ancilostomideos

(Necator americanus e Ancylostoma duodenale) ou se a infegdo nao ficar resolvida apds uma
administragdo Unica.

No ambito do primeiro procedimento de avaliagdo Unica do relatério periddico de seguranca (PSUSA)
(PSUSA/00001845/202501) para a substancia ativa levamisol, foram avaliados casos graves de
leucoencefalopatia na sequéncia da utilizacdo de levamisol, um dos quais resultou em morte. A
leucoencefalopatia ja tinha sido identificada como um risco potencial com o levamisol e o termo geral
«encefalopatia» esta refletido na informagdao do medicamento dos medicamentos que contém
levamisol. No entanto, com base em dados adicionais da literatura sobre o risco de leucoencefalopatia
e em notificacdes espontdneas avaliadas no procedimento PSUSA, o PRAC concluiu que uma relacdo
causal entre o levamisol e a leucoencefalopatia era, pelo menos, uma possibilidade razoavel e que,
tendo em conta a gravidade do risco, a sua natureza prolongada, debilitante e potencialmente fatal, e
a auséncia de fatores de risco identificados, se justificava uma analise exaustiva de todos os dados
disponiveis, que pode incluir a consulta de peritos relevantes.

Em 28 de agosto de 2025, a Autoridade Nacional dos Medicamentos e dos Dispositivos Médicos da
Roménia (NAMMDR) desencadeou uma consulta ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE
resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC que avaliasse o impacto das
preocupacdes acima referidas na relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém levamisol e
que emitisse uma recomendacao sobre se as autorizagdes de introdugdo no mercado pertinentes
devem ser mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC



O PRAC considerou todos os dados disponiveis relativos a questdo de seguranca de leucoencefalopatia
associada a utilizagdo de medicamentos que contém levamisol. Isto incluiu as respostas apresentadas
por escrito pelos titulares de autorizacdes de introducdo no mercado, dados de ensaios clinicos, de
notificacdes espontaneas e da literatura, dados nao clinicos, bem como as opinides expressas por um
grupo de peritos independentes.

A eficacia dos medicamentos que contém levamisol nas indicacdes autorizadas é considerada como
estando bem estabelecida e ndo foi questionada neste procedimento. A eficacia foi previamente
demonstrada e nao foram identificados novos dados de eficdcia durante esta revisao.

A leucoencefalopatia associada ao levamisol é reconhecida na literatura médica como uma doenga
grave e debilitante, que muitas vezes requer diagnosticos diferenciais longos e dificeis, o que pode
atrasar o inicio do tratamento adequado e pode levar a um tempo prolongado de recuperagdo ou a
complicagdes duradouras.

Os dados disponiveis mostram que a leucoencefalopatia induzida pelo levamisol tem uma natureza
idiossincratica, ou seja, ndo é dependente da dose e pode ocorrer mesmo apdés uma dose Unica
baixa.O tempo até ao inicio dos sintomas é normalmente de 2 a 8 semanas, mas foi notificado um
periodo de laténcia mais longo, que pode ir até varios meses, o que também constitui um desafio para
a monitorizacdo do risco.Num numero significativo de casos reportados, o levamisol foi indicado como
o Unico medicamento suspeito e ndo tinham sido comunicados quaisquer antecedentes médicos
relevantes nesses doentes.

Embora a leucoencefalopatia se tenha resolvido na maioria dos casos, em varios relatos foi descrito um
qguadro clinico grave, com prolongamento do tratamento e da hospitalizacdo, tendo os doentes
demorado varios meses, até um ano, a recuperar. O PRAC observou que foram notificados casos
potencialmente fatais em contexto pos-comercializacdo na sequéncia da utilizagdo de levamisol
(indicacdo desconhecida) em administragdo Unica numa dose maxima de 150 mg.

Considera-se que o mecanismo mais plausivel para a leucoencefalopatia induzida pelo levamisol seja
um processo imunomediado.Esta hipdtese é sustentada pelas caracteristicas clinicas e pelos resultados
das imagens de ressonancia magnética, bem como pela melhoria documentada observada em doentes
tratados com corticosteroides e plasmaférese. E ainda corroborada pelo facto de ndo ter sido
demonstrada qualquer relacdo dose-resposta e de as lesdes poderem desenvolver-se varios dias a
semanas apos a exposicao (Férrer et al., 20251, Fominykh et al., 20222). Segundo a literatura, as
evidéncias de neurotoxicidade com levamisol em modelos animais também sugerem que o
medicamento atua mais através da indugdo de uma resposta imunitaria prejudicial a um antigénio
desconhecido e que culmina em desmielinizacdo em individuos predispostos, do que através de danos
diretos nos oligodendrdcitos (Cortés L. et al., 20223).

Em conclusdo, com base em todos os dados revistos e analisados a partir da experiéncia pds-
comercializacdo e da literatura, o PRAC considera que esta estabelecida uma associagdo causal entre a
utilizacdo de levamisol e a leucoencefalopatia. Este facto é apoiado por varios casos em que existe
uma relagdo temporal plausivel (incluindo dois casos bem descritos com uma reexposigdo positiva),
varios casos em que ndo existem etiologias alternativas para a leucoencefalopatia e por um
mecanismo plausivel envolvendo uma reagdo imunomediada (Fominykh et al., 2022). O PRAC
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considera que a leucoencefalopatia apos a utilizacdo de levamisol foi bem caracterizada e descrita,
incluindo um possivel mecanismo de ocorréncia.

Uma vez que nao foi possivel identificar fatores de risco, uma relagdo com a dose nem um padrdo
clinico, o PRAC ndo conseguiu identificar quaisquer medidas que permitissem aos profissionais de
salde identificar quais os doentes tratados com levamisol que poderiam estar em risco de desenvolver
leucoencefalopatia. Isto estda em linha com o posicionamento dos peritos do grupo consultivo cientifico
(SAG), que concluiram que ndo é possivel prever quais os doentes em risco de leucoencefalopatia
induzida pelo levamisol.Por conseguinte, o PRAC concluiu que qualquer medida destinada a restringir a
utilizacdo de levamisol ndo seria adequada, mesmo que conduzisse a reducao da exposicdo, ja que os
doentes expostos ao levamisol continuariam em risco de leucoencefalopatia, que é considerada grave,
imprevisivel e potencialmente fatal, especialmente se ndo for tratada. Do mesmo modo, dada a
natureza idiossincratica e a raridade da leucoencefalopatia induzida pelo levamisol, o PRAC considerou
que qualquer medida destinada a aumentar a sensibilizacdo dos profissionais de saude ou dos doentes
para este risco ndo seria eficaz para reduzir o risco de ocorréncia deste acontecimento na pratica
clinica.Estas conclusdes foram partilhadas pelos peritos do SAG.

Face ao acima exposto, o PRAC concluiu que o risco de leucoencefalopatia, uma doenca neuroldgica
grave e potencialmente fatal, é superior aos beneficios dos medicamentos que contém levamisol para o
tratamento de infecGes helminticas.

Além disso, o PRAC ndo conseguiu identificar condicGes que, se cumpridas, demonstrariam uma
relacdo beneficio-risco positiva para os medicamentos que contém levamisol numa populagdo de
doentes definida.

Consequentemente, o PRAC recomendou a revogacgao das autorizacdes de introdugao no mercado para
os medicamentos que contém levamisol.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC
Considerando que,

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE resultante dos dados de farmacovigilancia relativos aos medicamentos que contém
levamisol.

e O PRAC reviu os dados disponiveis em relagao ao risco de leucoencefalopatia e de
desmielinizacdo do sistema nervoso central associado a utilizacdo de medicamentos que
contém levamisol. Isto incluiu as respostas apresentadas por escrito pelos titulares de
autorizacoes de introdugao no mercado, dados de ensaios clinicos, notificacbes espontaneas e
a literatura, dados ndo clinicos, bem como as opinides expressas por um grupo de peritos
independentes.

e Com base nos dados avaliados, o PRAC confirmou uma associagdao causal entre o levamisol e a
leucoencefalopatia, uma doenca neuroldgica grave, prolongada, debilitante e potencialmente
fatal.

e O PRAC nao conseguiu identificar fatores de risco para a leucoencefalopatia induzida pelo
levamisol e observou que o risco era imprevisivel, podendo mesmo ocorrer apds uma dose
Unica. Por conseguinte, o PRAC ndo conseguiu identificar medidas de minimizacdo do risco que
reduzissem efetivamente o risco de leucoencefalopatia.

e O PRAC concluiu que os riscos de leucoencefalopatia sdo superiores aos beneficios do levamisol
no tratamento de infegdes intestinais provocadas por helmintas, que sdo, na maioria dos
casos, de natureza ligeira.



e Além disso, o PRAC ndo conseguiu identificar condicées que, se cumpridas, demonstrariam
uma relagdo beneficio-risco positiva para os medicamentos que contém levamisol numa
populacdo de doentes definida.

Consequentemente, o Comité considera que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
levamisol ndo é favoravel.

Por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o Comité recomenda a revogacao
das autorizagdes de introducdo no mercado dos medicamentos que contém levamisol.

Posicao do CMDh

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Concluséo geral

Consequentemente, o CMDh considera que a relagao beneficio-risco dos medicamentos que contém
levamisol ndo é favoravel.

Por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o CMDh recomenda a revogacgao
das autorizacbes de introducdo no mercado dos medicamentos que contém levamisol.



Anexo III

Calendario para a implementacao da posicao do CMDh



Calendario para a implementacao da posicao do CMDh

Adocdo da posicao do CMDh por consenso:

Reunido do CMDh de margo de 2026

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos da
posicdo até:

24 de abril de 2026

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros:

24 de maio de 2026
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