Ministerio de Salud
Panama

022/CNFV/DFV/DNFD
11 de abril del 2017.

Para: PROFESIONALES DE LA SALUD

[
0 N/ ‘
o s V) (/H,//LLA \‘ )
De: MAGISTRA JENNY E. VE S

Dir. : Far ia v DrogagIRECCION NACIONAL DE
ectora Nacional de Farmacia y Drog FARMACIA Y DROGAS

NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

INFORMACION DE SEGURIDAD SOBRE LEVETIRACETAM (KEPPRA®).

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL
DE FARMACIA'Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD, DANDOLE SEGUIMIENTO A
LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS POR AUTORIDADES
REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERIA DE MEDICAMENTOS
CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

. El principio activo, levetiracetam, es un derivado de la pirrolidona (S-enantiomero de a-
. etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida), no relacionado quimicamente con otros principios
| activos antiepilépticos existentes. ’Levetiracetam esta indicado como monoterapia en el
| tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacion secundaria en adultos y
. adolescente desde 16 afios de edad con un nuevo diagnéstico de epilepsia.’

Interaccién entre Leviteracetam y Metotrexate

La Agencia Reguladora de Canada “Health Canada” llevé a cabo una revision de
seguridad después de enterarse de que la Agencia Europea de Medicamentos de Europa
(EMA) estaba estudiando una posible interaccién entre levetiracetam y metotrexato.

La interaccion entre los dos farmacos puede conducir a una mayor cantidad de
metotrexato en la sangre, lo que puede causar efectos secundarios graves. Los efectos
secundarios, que pueden ser mortales, incluyen la insuficiencia renal aguda (aguda).

Resultados de la revision de sequridad

» En el momento de la revisiéon, no hubo casos notificados, en la Base de Datos de
Vigilancia de Canad4, de pacientes que habian recibido levetiracetam 'y
metotrexato al mismo tiempo.

» El fabricante de levetiracetam proporcioné 13 informes internacionales de una
posible interaccion entre levetiracetam y metotrexato. La revision de estos
informes estuvo limitada por muchos factores tales como enfermedades
preexistentes, otros medicamentos tomados y la falta de datos de laboratorio (por
ejemplo, los niveles en sangre de metotrexato).

» De estos 13 informes, 5 informes sefialaron que los pacientes que tomaban
levetiracetam y metotrexato al mismo tiempo tenian mayores cantidades de
metotrexato en su sangre.

» Algunos de estos 13 informes sefalaron efectos secundarios en los rifiones
cuando el levetiracetam y el metotrexato se tomaron juntos. El dafio renal y un fallo
repentino de los rifiones es un efecto secundario potencial conocido cuando se
toma metotrexato, Este riesgo se menciona en la informacion de seguridad del
producto.



Conclusiones

» La revisibn de seguridad de Health Canada descubrié que existe un riesgo
potencialmente mayor de efectos secundarios cuando se toman juntos
levetiracetam y metotrexato.

» La evaluacion recomendd que se actualizara la informacion del producto para los
productos de levetiracetam y metotrexato para informar sobre esta interaccion de
farmacos. El etiquetado de los productos recomienda ahora que los niveles de
metotrexato y nivel de levetiracetam en la sangre se vigilen cuidadosamente en los
pacientes tratados con los dos farmacos al mismo tiempo.

Para ser utilizada solo con la jeringuilla dosificadora provista en el paquete para
evitar la sobredosis accidental

La Agencia Europea de Medicamentos de Europa (EMA) ha recomendado medidas
para garantizar el uso seguro de levetiracetam (Keppra® y genéricos) solucién oral para
evitar errores de medicacién y el riesgo de sobredosis.

Los padres y cuidadores de los pacientes s6lo deben usar la jeringa suministrada con el
paquete para medir la dosis de levetiracetam. Los envases y etiquetas estaran codificados
por color para indicar el volumen de la botella, el volumen de la jeringa dosificadora y el
rango de edad del paciente para el que se debe usar el medicamento.

Se han notificado casos de sobredosis accidental con solucién oral de levetiracetam; la
mayoria de los casos ocurrieron en nifios entre 6 meses y 11 afios. La mayoria de los
casos ocurrieron cuando se us6 el medicamento con una jeringa de dosificacién incorrecta
(por ejemplo, se us6 una jeringa de 10 ml en vez de una de 1 ml, lo que llevé a una
sobredosis de 10 veces), o debido a un malentendido por parte del cuidador del paciente
sobre como medir adecuadamente la dosis.

La sobredosis de levetiracetam no suele presentar sintomas, pero puede causar
somnolencia, agitacion, dificultad para respirar y coma.

Situacién en Panama:

En la actualidad en la Direccion Nacional de Farmacias y Drogas, se encuentran
registrados quince (15) productos que contienen como principio activo al levetiracetam.

Hasta la fecha en el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se han recibido dos (2)
reportes de sospecha de reacciones adversas asociadas al levetiracetam. Entre las
reacciones adversas notificadas estan: conducta suicida, dolor, debilidad, depresién e
irritabilidad.

Acciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha publicado varias notas informativas
relacionadas a la seguridad del uso de Levetiracetam, la cuales se encuentran publicadas
en la pagina web del Ministerio de Salud en el link de “Notas de Seguridad de
Medicamentos” http://www.minsa.gob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados

Entre estas notas de seguridad estan las siguientes:

- Nota 044/CNFV/DNFYD del 8 de abril 2015, titulada “Riesgo de rabdomiolisis con el
levetiracetam”.

- Nota 055/CNFV/DNFYD del 29 de abril 2016, titulada “Informacién para prescribir de
levetiracetam (Keppra).

Recomendacién del Centro Nacional de Farmacovigilancia:

1) Tomar en cuenta la informacion emitida en esta Nota de Seguridad.

2) Los profesionales de la salud deben vigilar los niveles en sangre de levetiracetam
y Metotrexate cuando se administran al mismo tiempo.



3) Solicitar a los Laboratorios fabricantes de los productos que contengan como
principio activo al Leviteracetam adicionar a la Monografia del mismo esta
interaccion que tiene con el Metotrexate. A la vez, recomendar vigilar los niveles
de metotrexato y nivel de levetiracetam en la sangre cuidadosamente en los
pacientes tratados con los dos farmacos al mismo tiempo.

Ante las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y falla terapeuticas, les
recomendamos a los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de Salud
(MINSA). Teléfono 512-9404; e-mail: fvigilancia@minsa.gob.pa.

Le solicitamos hacer extensiva esta informacion a los profesionales sanitarios.

Se exhorta a los Profesionales de Salud y a los pacientes a tomar en consideracion la
informacién enunciada en esta nota de seguridad.
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