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1 Bloqueantes alfa-1 adrenérgicos y
sindrome del iris flacido intraoperatorio
(IFIS). Nota Informativa 2007/01de la
AEMPS (23/01/2007)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
considera necesario informar a los profesionales sanitarios sobre
nuevos datos de seguridad relativos al uso de bloqueantes alfa-1
adrenérgicos (tamsulosina, alfuzosina, doxazosina, prazosina y
terazosina) en relacion a su uso en pacientes sometidos a cirugia de
cataratas mediante facoemulsificacion. Este grupo de farmacos tiene
como indicacién principal el tratamiento de los sintomas asociados
a la hiperplasia benigna de préstata, y doxazosina, prazosina y
terazosina ademas estan indicados para el tratamiento de la
hipertension arterial.

Durante la cirugia de cataratas, en algunos pacientes que estan en
tratamiento o han sido tratados previamente con bloqueantes alfa-1
adrenérgicos, se ha observado un sindrome quirdrgico denominado
“Sindrome del Iris Flacido Intraoperatorio (Intraoperative Floppy Iris
Sindrome: IFIS)”. Las consecuencias principales de la presentacion
de IFIS son complicaciones de la cirugia y posible compromiso de la
mejora visual obtenida con la misma.

El IFIS esta compuesto por tres sintomas que se presentan durante
la cirugia de cataratas mediante facoemulsificacion:

e |ris flacido que se ondula en respuesta a las corrientes de
irrigacion intraoperatorias

e Miosis intraoperatoria progresiva a pesar de la dilatacién
preoperatoria con farmacos midriaticos de uso comun

e Potencial prolapso del iris hacia las incisiones de
facoemulsificacion

Segun el estudio de Chang y colaboradores(!), este sindrome se
presenta en el 63-100% de los pacientes en tratamiento actual con
tamsulosina, identificandose algun paciente en tratamiento pasado
con dicho farmaco. Para otros bloqueantes adrenérgicos alfa-1, se
han notificado casos aislados de IFIS asociados con el tratamiento
actual o previo con estos farmacos.
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Estudios en animales han mostrado que estos bloqueantes
adrenérgicos alfa-1 afectan al tono de dilatacién normal
del iris, lo que puede indicar un efecto de clase para este
grupo de farmacos. El mecanismo por el cual se podria
presentar el IFIS asociado a estos farmacos es el bloqueo
competitivo de los receptores adrenérgicos alfa-1a,
presentes en el musculo dilatador del iris. Su bloqueo impide
la contraccion muscular, dando como resultado final miosis®.
Tamsulosina presenta mayor selectividad por los receptores
alfa-1a que el resto de blogueantes alfa-1 adrenérgicos, lo
que podria explicar la mayor frecuencia de aparicién de
IFIS en los pacientes tratados con dicho farmaco.

Respecto a la prevencién de la aparicion de IFIS durante
la cirugia de cataratas, en diversos estudios se apunta
que una suspension del tratamiento 1-2 semanas previas
a la cirugia podria ser util para disminuir estas
complicaciones. No obstante, el beneficio y la duracion
de la interrupcion del tratamiento no esta aun establecido,
ya que se ha observado que algunos pacientes que
suspendieron el tratamiento con tamsulosina mucho tiempo
antes de la cirugia (semanas, incluso un afo), han
presentado los sintomas caracteristicos del sindrome.

La reintroduccién del tratamiento inmediatamente tras la
cirugia no parece conllevar ningun riesgo en relacién con
dicha intervencion®.

En consecuencia, la AEMPS, mientras se aportan nuevos
resultados, considera necesario hacer las siguientes
recomendaciones:

e En aquellos pacientes que se encuentren en
tratamiento con bloqueantes alfa-1 adrenérgicos
(tamsulosina, alfuzosina, doxazosina, prazosina
y terazosina), se recomienda suspender dicho

tratamiento al menos 1-2 semanas antes de la
cirugia de cataratas. El tratamiento se puede
reintroducir inmediatamente tras la cirugia.

e Se recomienda incluir preguntas sobre el
tratamiento con bloqueantes alfa-1 adrenérgicos
en el estudio preoperatorio o preanestésico del
paciente. De esta forma, se tendra en cuenta el
tratamiento actual o previo con estos farmacos
en la preparacion y realizacion de la cirugia de
cataratas.

e En aquellos pacientes en los que se haya
planificado cirugia de cataratas, el inicio del
tratamiento con bloqueantes alfa1-adrenérgicos
no esta recomendado.

Actualmente la AEMPS esta procediendo a incorporar
esta informacion en la Ficha Técnica y Prospecto de las
especialidades que contienen tamsulosina, alfuzosina,
doxazosina, prazosina y terazosina. Una vez terminado
dicho proceso, podran consultarse las Fichas Técnicas
actualizadas en la pagina web de la AEMPS
(http://www.agemed.es/).

Estos principios activos se encuentran autorizados en
Espafa con los siguientes nombres comerciales:

e Tamsulosina: Omnic®, Urolosin®, Tamsulosina EFG.

e Alfuzosina: Benestan®, Alfetim®, Alfuzosina EFG.

e Doxazosina: Carduran®, Progandol®, Doxatensa®,
Doxazosina EFG

e Prazosina: Minipres®

e Terazosina: Deflox ®, Magnurol®, Zayasel®, Sutif®,
Tazusin®, Teraumon®, Alfaprost®, Mayul®,
Terazosina EFG

2 Ketorolaco: cambio a medicamento de Uso Hospitalario. Nota Informativa 2007/02

de la AEMPS (7/02/2007)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), desea informar a los profesionales
sanitarios sobre las medidas adoptadas en relacién con
el anti-inflamatorio no esteroideo (AINE) ketorolaco. Estas
medidas se encuadran en el contexto de la reevaluacion
del balance beneficio/riesgo de los AINE tradicionales
(AINE-t), como se informé en la NI 2006/07.

Tomando como base las recomendaciones del Comité
de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMH)
de la AEMPS y las del Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA), la AEMPS ha adoptado las siguientes medidas:

¢ Los medicamentos que contienen ketorolaco por
via sistémica pasan a tener la calificacion de
Medicamentos de Uso Hospitalario, siendo la
fecha efectiva de esta medida el 1 de abril de
2007. A partir de dicha fecha estos medicamentos
no estaran disponibles en oficinas de farmacia.

¢ De forma simultanea, la AEMPS esta procediendo
a actualizar las fichas técnicas y los prospectos
de estos medicamentos. En el anexo I* figura la
informacién que deberan contener las Fichas
Técnicas de los medicamentos que contienen
ketorolaco por via sistémica.

La reevaluacién del balance beneficio/riesgo de los AINE-
t se inicié en Europa a raiz del procedimiento llevado a
cabo por el CHMP relativo a los inhibidores selectivos de
la COX-2 (coxibs). A su vez, EI CHMP hizo publicas sus
conclusiones sobre ketoprofeno, ketorolaco y piroxicam
en septiembre de 2006¢4). Las conclusiones de dicha
reevaluacion fueron recogidas en las Notas informativas
2006/07 y 2006/10 emitidas por la AEMPS.

En nuestro pais, la Comisién Nacional de
Farmacovigilancia habia adoptado con anterioridad, en
1994 y en 1998, medidas para minimizar los riesgos
gastrointestinales de ketorolaco, que dieron lugar a las
actuales restricciones en indicaciones, dosis y duracién
del tratamiento.

En el aflo 2005, el CSMH inicié un procedimiento de
revision de los AINE con la finalidad de adaptar las
condiciones de uso de estos farmacos a los datos
cientificos disponibles en la actualidad. Para ello, el CSMH
cred con una Comision Asesora para la evaluacion
especifica de la seguridad de los AINE.

En relacion con la reevaluacion del balance beneficio/riesgo
de ketorolaco, el CSMH se pronuncié en reunién plenaria
celebrada el 29 de marzo de 2006. Se resumen a
continuacién las conclusiones de esta evaluacion:




e |a evidencia cientifica actualmente disponible,
muestra que el riesgo de desarrollar complicaciones
graves de Ulcera péptica (en particular, hemorragia
digestiva alta) es consistentemente mayor con el
uso de ketorolaco que con otros anti-inflamatorios
no esteroideos, y que el incremento de riesgo puede
ser especialmente importante cuando se utiliza fuera
de las condiciones de uso actualmente autorizadas
(ver anexo ll)*. Estos estudios se han realizado en
condiciones reales de uso del medicamento y
algunos en nuestro medio asistencial.

e Actualmente, el uso fuera de las condiciones
autorizadas estd muy extendido en Espanfa,
utilizandose fundamentalmente en la comunidad
(ver anexo llI)*.

e El balance beneficio-riesgo de ketorolaco se
considera favorable siempre que se cumplan
estrictamente las condiciones de uso autorizadas
(ver anexo l), en particular las siguientes:

— Indicaciones:
= tratamiento a corto plazo del dolor
postoperatorio moderado o severo
= tratamiento del dolor causado por célico
nefritico (sélo formas parenterales)
— Dosis maxima diaria autorizada: 90 mg para
adultos (60 mg en ancianos)
— Duracion de tratamiento maxima autorizada: 2
dias para formas parenterales y hasta 7 dias
para formas orales o tratamientos combinados

Por ello, el CSMH recomendé a la AEMPS, con el fin de
minimizar los riesgos asociados al uso de ketorolaco, la
restriccion de la dispensacion del medicamento al ambito
hospitalario, de acuerdo con lo estipulado en el Articulo
12 del Real Decreto 711/2002 que regula la farmacovigilancia
de medicamentos de uso humano en Espafa, asi como la
introduccién de los cambios que consecuentemente
deben introducirse en la ficha técnica (ver anexo |).

En consecuencia, siguiendo estas recomendaciones, la
AEMPS ha decidido adoptar las medidas arriba indicadas
respecto al uso de ketorolaco en Espafia. Ademas, la
AEMPS desea recordar a los profesionales sanitarios
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algunas recomendaciones sobre el uso de AINE en general
y de ketorolaco en particular:

¢ Los AINE se deben utilizar a las dosis eficaces
mas bajas posibles y durante el menor tiempo
posible para controlar los sintomas.

La prescripcion de AINE debe seguir realizandose
sobre la base de los perfiles globales de seguridad
de cada uno de los medicamentos, de acuerdo
con la informacién proporcionada en las Fichas
Técnicas, y en funcion de los factores de riesgo
de cada paciente.

El uso de ketorolaco debe restringirse
estrictamente a sus indicaciones autorizadas.

El tratamiento con ketorolaco debe iniciarse en el
medio hospitalario. La duracién maxima del
tratamiento con ketorolaco inyectable no debe
superar los 2 dias. En el caso de pasarse
posteriormente a tratamiento oral, la duracién total
del tratamiento con ketorolaco no podra superar
los 7 dias.

En aquellos pacientes que hayan recibido ketorolaco
por via parenteral y se les pase a tratamiento oral,
la dosis diaria total combinada de las dos
presentaciones oral y parenteral, no superara los
90 mg en el adulto y los 60 mg en el anciano.

Ketorolaco se encuentra autorizado en Espafia bajo los
siguientes nombres comerciales: Algikey®, Droal®,
Tonum® y Toradol®

La AEMPS continda trabajando de forma coordinada con
el resto de autoridades sanitarias europeas y especialmente
con el CSMH y su Comisién Asesora sobre AINE, con
objeto de adecuar las condiciones de uso de los AINE
autorizados en Espafia al conocimiento cientifico actual,
de lo cual informara puntualmente

* Los Anexos I, Il y lll de la Nota Informativa 2007/02 se
pueden consultarse en:

http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/
seguridad/docs/2007_02_anexos_nota_ketorolaco.pdf
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VIl JORNADAS DE FARMACOVIGILANCIA
Caceres, 22 y 23 de marzo de 2007
“NUEVAS CONQUISTAS EN FARMACOVIGILANCIA”

“COMPLEJO CULTURAL SAN FRANCISCO.
CENTRO DE CONGRESOS Y EXPOSICIONES”
Ronda de San Francisco, sn. 10002 CACERES

Inscripciones y mas informacion en:
Secretaria Técnica de las Jornadas: OREXCO S.L.
Apdo de Correos 879
Tfno: 927 2143 21  Fax: 927 21 43 10
E-mail:farmacovigilancia@orexco.net
www.farmacovigilancia2007.com

Se recuerda a los profesionales sanitarios:

La importancia de consultar la ficha técnica autorizada antes de prescribir un medicamento y de notificar
todas las sospechas de reacciones adversas al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente.
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Reacciones adversas a medicamentos
que deben ser notificadas al centro de
farmacovigilancia.

Todas las sospechas de reacciones adversas
a medicamentos de las que tengan
conocimiento durante su practica clinica
habitual y en especial:

e Reacciones adversas ocasionadas por
medicamentos comercializados en los tres
ultimos anos.

¢ Reacciones adversas graves, es decir, que
ocasionen la muerte o ponen en peligro la vida,
exijan la hospitalizacion del paciente o la
prolongacioén de la hospitalizacion ya existente,
ocasionen una discapacidad o invalidez
significativa o persistente o constituyan una
anomalia congénita o defecto de nacimiento.

e Reacciones adversas inesperadas cuya
naturaleza, gravedad o consecuencias no sean
coherentes con la informacion descrita en la
ficha técnica.

Sistema Espainol de Farmacovigilancia

Las notificaciones de las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos se dirigiran a:

Consejeria de Salud

Centro Autondmico de Farmacovigilancia de La Rioja

C/ Breton de los Herreros, 33 — planta 12 - D.P. 26071 Logrofio
e-mail: farmacovigilancia@larioja.org

Tfnos: 941 29 18 56 - Fax: 941 29 18 61
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