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INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD SOBRE iStent inject® W

INDICACIONES DE USO: El iStent inject W esta {)ensado para reducir la presion intraocular de manera sequra y eficaz en pacientes a los que se ha diagnosticado glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma pseudoexfoliativo o glaucoma pigmentario.
El'iStent inject W permite implantar dos (2) stents en un solo paso a través de una tnica incision. El implante esta disefiado para abrir, por medio del stent, un conducto a través de la malla trabecular que facilita el qu&o saliente y la posterior reduccion
de la presion intraocular. El dispositivo es seguro y eficaz cuando se implanta de forma conjunta con una cirugia de cataratas en pacientes que requieren una reduccion de la presion intraocular o se beneficiarian de la disminucion de la medicacion para
el glaucoma. También puede implantarse en patientes que siguen teniendo una presion intraocular elevada a pesar del tratamiento farmacoldgico previo y la cirugia de glaucoma convencional. CONTRAINDICACIONES: El sistema iStent inject
W estd contraindicado en las siguientes circunstancias o condiciones: ® En ojos con glaucoma primario de dngulo cerrado o glaucoma secundario de angulo cerrado, incluido el'glaucoma neovascular, pues no debe esperarse que el dispositivo funcione
en tales situaciones. ® En pacientes con tumor retrobulbar, enfermedad ocular tiroidea, sindrome de Sturge-Weber o cualquier otro tipo_de trastorno que pueda causar presion venosa episcleral elevada. AD@ERTEN IAS / PRECAUCIONES:
* Solo bajo prescripcién médica. ® Este dispositivo no se ha estudiado en pacientes con glaucoma uveitico. ® No usar el dispositivo si se ha abierto la tapa de Tyvek® o si el envase parece danado. En tales casos, la esterilidad del dispositivo podria estar
comprometida. ® Dado que algunos componentes del inyector (como el manguito de insercién y el trocag estan afilados, debera tenerse cuidado para sujetarlo For el cuerpo. Deseche el dispositivo en un comenedordpara productos cortopunzantes. ®
iStent inject W es MR-Conditional (esto es, seguro para estudios de resonancia magnética bajo ciertas condiciones); véase la informacion sobre resonancia magnética a continuacién. ® El médico debera formarse antes del uso del sistema iStent inject W.
 No reutilice el o los stents ni el in%ector, pues ello podria provocar infeccion o inflamacion intraocular, asi como aparicion de potenciales acontecimientos adversos posoperatorios, como se muestra a continuacion debajo de “Complicaciones potenciales”.
 No existen problemas de compatibilidad conocidos con el iStent inject W ni con otros dispositivos intraquirtirgicos (como los viscoeldsticos) o medicacion para el glaucoma. ® El producto y el envase no usados pueden desecharse siguiendo los Procedlmientos
del centro. Los productos sanitarios implantados y los productos contaminados deben desecharse como residuos médicos. ® El cirujano debe monitorizar al paciente en el posoperatorio para el correcto mantenimiento de la presion intraocular. Sila presion
intraocular no se conserva adecuadamente tras la cirugia, el ciru;ano debera considerar un régimen de tratamiento adecuado para reducir la presion intraocular. ® Debe informarse a los pacientes de que la colocacion de los stents, sin cirugl’a de cataratas
concomitante en pacientes con lentes faquicas, puede acelerar laformacion o la progresion de [as cataratas. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS: Consulte las Instrucciones de uso para obtener mas informacion sobre acontecimientos adversos. PRECAUCION:
Consulte la etiqueta de las Instrucciones de uso para ver una lista completa de contraindicaciones, advertencias y acontecimientos adversos.

Glaukos®, iStent®, iStent inject® e iStent inject® W son marcas comerciales registradas de Glaukos Corporation. ® .
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Lifog 50 microgramos/ml colirio en solucién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: . Cada ml de solucion contiene 50 microgramos de latanoprost. Cada gota
contiene aproximadamente 1,5 microgramos de latanoprost. Excipiente(s) con efecto conocido: Cada ml de colirio en solucién contiene 6,4 mg (0,2 mg por gota) de fosfatos (en forma de fosfato disodico y
dihidrogenofosfato de sodio monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucion (colirio). La solucion es un liquido transparente e
incoloro. pH de 5,5-6,5; Osmolaridad de 250-320 mOsmol/kg. 4. DATOS CLIiNICOS: 4.1. Indicaciones terapéuticas. Reduccion de la presion intraocular (Pl0) elevada en pacientes con glaucoma de angulo
abierto e hipertension ocular. Reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes peditricos con presion intraocular elevada y glaucoma pediatrico. 4.2. Posologia y forma de administracion. Poso-
logia. Dosis recomendada para adultos (incluidos pacientes de edad avanzada). La dosis terapéutica recomendada es de una gota en el (los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. El efecto dptimo se obtiene con
la administracion de latanoprost por la noche. La dosificacion de latanoprost no debe exceder de una vez al dia, ya que se ha demostrado que una administracién mas frecuente reduce el efecto de disminu-
cion de la presion intraocular. En caso de olvidar administrar una dosis, el tratamiento debe continuar con la administracion de la siguiente dosis de la forma habitual. Al igual que ocurre con cualquier otro
colirio, con el fin de reducir una posible absorcion sistémica, se recomienda comprimir el saco lagrimal a la altura del canto medial (oclusion puntal) durante un minuto. Esto debe realizarse inmediatamente
después de la instilacion de cada gota. Las lentes de contacto se deben retirar antes de instilar las gotas, y pueden volver a colocarse transcurridos 15 minutos. En el caso de estar utilizando més de un
farmaco oftalmico tdpico, dichos productos deberan administrarse con un intervalo de al menos cinco minutos. Las pomadas oftalmicas se deben administrar en Ultimo lugar. Poblacion pedidtrica. El colirio
Lifog se puede utilizar en pacientes pediatricos con la misma posologia que en adultos. No hay datos disponibles para prematuros (nacidos antes de las 36 semanas de gestacion). Los datos del grupo de
menores de 1 afio de edad (4 pacientes) son limitados. Forma de administracion. Via oftalmica. Lifog colirio en solucién es una solucion estéril que no contiene conservantes. Tras retirar el tapon, Lifog colirio
en solucion estd listo para el uso. Para evitar la contaminacion del gotero y de la solucidn, tenga cuidado de no tocar el parpado, areas de alrededor u otras zonas con el gotero del frasco. 4.3. Contraindica-
ciones.Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Latanoprost puede cambiar gradualmente el
color de los ojos al aumentar la cantidad de pigmento marron en el iris. Antes de empezar el tratamiento, se debe informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio permanente en el color del ojo. El
tratamiento unilateral puede resultar en una heterocromia permanente. Este cambio en el color de los ojos se ha observado sobre todo en pacientes con iris de coloracién mixta, es decir, marrén azulado,
marrén grisaceo, marrén amarillento o marrén verdoso. En ensayos con latanoprost se ha observado que el comienzo del cambio tiene lugar normalmente durante los primeros 8 meses de tratamiento, ra-
ramente durante el segundo o tercer afio, y no se ha observado mas alld del cuarto afio de tratamiento. La velocidad de progresion de la pigmentacion del iris disminuye con el tiempo y se estabiliza a los
cinco afos. No se han evaluado los efectos del incremento de la pigmentacion mas alla de los cinco afios. En un ensayo abierto, sobre la seguridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes desarro-
116 pigmentacion del iris (ver seccion 4.8). EI cambio de color del iris es muy ligero en la mayoria de los casos y a menudo no se observa clinicamente. La incidencia en los pacientes con iris de coloracion
mixta oscilaba entre un 7% y un 85%, observandose la incidencia mas alta en los pacientes con iris marrén amarillento. Este cambio no se ha observado en los pacientes que presentan un color de ojos azul
homogéneo y en los pacientes que poseen un color de ojos gris, verde o marrén homogéneo este cambio se ha observado solo raramente. EI cambio en el color de los ojos se debe a un aumento del conte-
nido de melanina en los melanocitos del estroma del iris y no a un aumento en el nimero de melanocitos. Normalmente la pigmentacion marrén presente alrededor de la pupila se extiende concéntricamen-
te hacia la periferia de los ojos afectados, pero el iris entero o parte del mismo puede adquirir un color mas marrén. Una vez interrumpido el tratamiento, no se ha observado un incremento posterior de la
pigmentacion marrén del iris. En los ensayos clinicos realizados hasta la fecha, este cambio no se ha asociado con ningtin sintoma ni alteracion patoldgica. Los nevus y las pecas del iris no se han visto
afectados por el tratamiento. En los ensayos clinicos, no se ha observado una acumulacion de pigmento en la malla trabecular, ni en ninguna otra parte de la cdmara anterior. En base a la experiencia clinica
obtenida durante 5 afos, no se ha demostrado que el incremento de la pigmentacion del iris produzca alguna secuela clinica negativa, por lo que el tratamiento con latanoprost puede continuar en el caso de
que siga produciéndose una pigmentacion del iris. No obstante, se debe mantener un seguimiento regular de los pacientes y si la situacion clinica lo aconseja, el tratamiento con latanoprost puede ser inte-
rrumpido. Existe una experiencia limitada relativa al uso de latanoprost en los casos de glaucoma de angulo cerrado crénico, de glaucoma de angulo abierto de pacientes pseudofaquicos y de glaucoma
pigmentario. No existe experiencia sobre la utilizacién de latanoprost en glaucoma inflamatorio y neovascular, en condiciones de inflamacion ocular. Latanoprost ejerce muy poco o ningtin efecto sobre la
pupila, pero no existe experiencia en los casos de ataques agudos de glaucoma de angulo cerrado. Por eso, en estos casos se recomienda utilizar latanoprost con precaucion, hasta que se disponga de una
mayor experiencia. Existen datos limitados sobre la utilizacion de latanoprost durante el periodo perioperatorio de la cirugia de cataratas. Latanoprost debe utilizarse con precaucion en estos pacientes. La-
tanoprost debe ser usado con precaucion en pacientes con historial de queratitis herpética y debe evitarse su uso en casos de queratitis por herpes simple activo y en pacientes con historial de queratitis
herpética recurrente especialmente asociada con analogos de las prostaglandinas. Se han notificado casos de edema macular (ver seccion 4.8) principalmente en pacientes afaquicos, en pacientes pseudo-
faquicos con roturas en la capsula posterior o con lentes intraoculares de camara anterior, o en pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar edema macular cistoide (tales como retinopatia
diabética y oclusion venosa retiniana). Se recomienda precaucion al utilizar latanoprost en los pacientes afaquicos, en los pacientes pseudofaquicos con roturas en la capsula posterior o con lentes intraocu-
lares de camara anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar edema macular cistoide. En los pacientes con factores de riesgo conocidos de predisposicion a la iritis y la uveitis,
latanoprost puede utilizarse, pero con precaucion. Hay una experiencia limitada en pacientes con asma, pero se han notificado algunos casos de exacerbacion del asma y/o disnea en la experiencia posterior
a la comercializacion. Por consiguiente, hasta que se disponga de suficiente experiencia, los pacientes asmaticos deben ser tratados con precaucion, ver también la seccion 4.8. Se ha observado una deco-
loracion de la piel periorbitaria, con la mayoria de los casos comunicada por pacientes japoneses. La experiencia disponible hasta la fecha demuestra que la decoloracién de la piel periorbitaria no es perma-
nente, habiendo revertido en algunos casos en los que se mantuvo el tratamiento con latanoprost. Latanoprost puede cambiar gradualmente las pestafias y el vello del parpado del ojo tratado y zonas circun-
dantes; estos cambios incluyen el aumento de la longitud, del grosor, de la pigmentacion y de la cantidad de pestafias y del vello palpebral, asi como crecimiento desviado de las pestafas. Los cambios en
las pestafias son reversibles una vez se interrumpe el tratamiento. Poblacion pediétrica. Los datos de eficacia y seguridad del grupo de menores de 1 afio de edad (4 pacientes) son muy limitados. No hay
datos disponibles para prematuros (nacidos antes de las 36 semanas de gestacion). En nifios desde los 0 hasta los 3 afios de edad que padecen principalmente de GCP (Glaucoma Congénito Primario), la
cirugia (por ejemplo, trabeculotomia/goniotomia) sigue siendo la primera linea de tratamiento. No se ha establecido la seguridad a largo plazo en los nifios. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion. Datos definitivos sobre la interaccion del medicamento no estéan disponibles. Se han notificado casos de elevaciones paradéjicas en la presion intraocular tras la administracion oftél-
mica concomitante de dos analogos de prostaglandinas. Dado esto, no se recomienda el uso de dos 0 més prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas. Poblacion pediatrica.
Las interacciones se han estudiado solamente en adultos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se ha establecido la seguridad de este medicamento utilizado en mujeres durante el emba-
razo. El medicamento posee efectos farmacoldgicos potencialmente peligrosos que pueden afectar al desarrollo del embarazo, al feto o al neonato. Por tanto, latanoprost no debe administrarse durante el
embarazo. Lactancia. Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna. Por tanto, este medicamento no se debe emplear a mujeres en periodo de lactancia, o bien la lactancia debera ser in-
terrumpida. Fertilidad. No se ha encontrado que latanoprost tenga algtin efecto sobre la fertilidad masculina o femenina en estudios en animales 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Al igual que con otros colirios, la instilacion de gotas oftalmicas puede resultar en una vision borrosa transitoria. Hasta que esto no se haya resuelto, los pacientes no deben conducir ni utilizar
maquinas. 4.8. Reacciones adversas. a) Resumen del perfil de seguridad. La mayoria de las reacciones adversas tienen que ver con el sistema ocular. En un ensayo abierto sobre la seguridad de latanoprost
a 5 afios, el 33% de los pacientes desarrollé pigmentacion del iris (ver seccion 4.4). Otras reacciones adversas oculares suelen ser transitorias y ocurren con la administracion de la dosis. b) Tabla de reac-
ciones adversas. Las reacciones adversas se clasifican seguin su frecuencia, de la siguiente forma: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.0000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y de frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Infecciones e infestaciones. Raras: Queratitis herpética*§. Trastornos del sistema ner-
vioso. Poco frecuentes: Dolor de cabeza*; mareos*. Trastornos oculares. Muy frecuentes: Aumento de la pigmentacion del iris; hiperemia conjuntival de leve a moderada; irritacion ocular (escozor, sensacion
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Efficacy and Safety of PreserFlo® MicroShunt
After a Failed Filtering Surgery: A Retrospective Study
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ABSTRACT

This is a retrospective study conducted on patients who have undergone PreserFlo® MicroShunt surgery to manage their
glaucoma after previously failed filtering surgery. PreserFlo® MicroShunt is a minimally invasive aqueous fluid delivery system
that has shown promising results in managing glaucoma by improving the outflow of aqueous humor from the eye. The aim
of the study is to evaluate the effectiveness and safety of PreserFlo® MicroShunt surgery in a challenging patient population,
after another failed filtering surgery. The primary focus of the study is to evaluate the effectiveness of the treatment in reducing
intraocular pressure (I0P), the need for medication and the survival rate of this device in patients that have had a failure of their
previous filtering surgery. The results should determine that PreserFlo® MicroShunt can provide a viable and safer treatment
option for this population, as long as it can achieve a good post-operative IOP around mid-tens, with reduction of the use of

topical treatment and a good survival rate after the first 20 weeks of follow-up.

INTRODUCTION

PreserFlo®MicroShunt is a novel aqueous fluid
delivery system that has shown promising results
in the management of glaucoma. It is a simple
microshunt device that aims to improve the outflow
of aqueous humor from the eye with a flow resistance
designed using Poisueille's formula to prevent over
drainage. Since it's introduction and Conformité
Européenne (CE) approval, it has been used widely as
a primary glaucoma surgery in eyes that have failed
medical treatment. The success of this device in this
group of patients has extensively studied'?.

In eyes with failed filtering surgery the current
standard practice in most glaucoma units will be
a glaucoma day age device such as Baerveldt or
Ahmed tube*. However, it might come with significant
and risk of complications such as hypotony, corneal
endothelial damage and ocular motility problems,
amongst others.

Although the indications and licence for current
Preserflo use is as a primary glaucoma surgery without
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previous failed filtering surgery, in this St Thomas
glaucoma unit, we have been using Preserflo with high
dose mitomycin (MMC) (0.4 mg per ml for 5 minutes),
for all patients that require filtering surgery including
those with previous failed glaucoma filtering surgery.

Our thinking is that higher dose MMC can ensured
better succeed in this group of patients without high
complications.

Trabeculectomy is a commonly performed surgery
for glaucoma, but it has a high failure rate, particularly
in cases of advanced disease or in patients with
multiple risk factors. Repeat trabeculectomy can
be challenging and may carry a higher risk of
complications. Therefore, alternative treatment
options are needed for this population.

The results of this study may have important
implications for the management of glaucoma
in patients with previous failed trabeculectomy.
If Preserflo is found to be effective and safe in
this population, it could provide a viable and safer
treatment option. This study may also help guide
clinical decision-making and improve patient
outcomes in this challenging patient population.

METHODS

We have created a retrospective study, selecting
patients from the database of glaucoma section of
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a tertiary hospital such as St Thomas hospital. In
this case, we have identified patients who have been
diagnosed with glaucoma and have been treated with
a trabeculectomy that have failed previously, and
then have undergone a Preseflo surgery to manage
their IOP. We have extracted the relevant data from
the patient records, including the patient's age, sex,
medical history, and any relevant diagnostic and
treatment information.

The main focus of the study was to evaluate the
effectiveness of the treatment in reducing IOP and the
need for medication. We have collected the data on
the patient's baseline IOP and medication use before
treatment and then follow up with them over time to
see how their IOP and medication use have changed.
We have also collected data on any side effects or
complications related to the treatment.

Once collected the data, we have analyzed it using
SPSS statistics and to create the figures.

SURGICAL TECHNIQUE

Preserflo surgery, also known as the PreserFlo
MicroShunt procedure, is a minimally invasive surgical
procedure used to treat glaucoma. The surgery
typically takes about 30 minutes to an hour and is
performed under local anesthesia. The procedure
involves creating a conjunctival flap avoiding bleeding
if possible; preparing the shunt to be implanted,
through the creation of a tunnel with a needle to open
the anterior chamber before the iris and avoiding the
cornea. Then the device is inserted and secured if
needed with a suture to the sclera. Finally conjunctiva
is closed with Nylon.

STUDY MEASURES

A retrospective review was conducted on
consecutive patients who have had PreserFlo®
MicroShunt with MMC 0.4 mg/ml for 5 minutes
and has had previous glaucoma filtering series
(trabeculectomy). The surgeries were performed
by trained surgeons and some fellowship under
surveillance at St. Thomas' Hospital, London,
United Kingdom between August 2019 to February
2023. We have approval from the hospital audit
committee.

INCLUSION CRITERIA

We have selected patients from age of 18. We have
checked that they have had a previous failed filtering
surgery before (trabeculectomy) and that it was
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possible to record a minimum 6 months of follow-up
data.

STUDY ENROLLMENT

The collected data included patient demographics,
the patient's baseline readings which included
intraocular pressure (I0OP), number of IOP controlling
medications (including topical IOP medications
and Diamox), visual acuity (VA) and prior surgeries
for IOP control. Post-operative data was collected
from 1 day, 1 week, 1 month, 3 months, 6 months,
12 months, 18 months and 24 months after the
PreserFlo® MicroShunt implantation. The post-
operative data recorded included the complications,
use of 5 Fluorouracil (5FU) and further procedures for
IOP control in addition to IOP, number of topical IOP
medications and VA. Complications post-operatively
included choroidal effusion, hypotonous maculopathy,
shallow anterior chamber, SCH, hyphema, SPK,
bleb encapsulation, MicroShunt obstruction, Fibrin
AC, HighlOP>30, AC inflammation, VF Progression,
Cataract, Aqueous misdirection, Tube exposure and
Macular oedema.

The different outcomes for the study included
complete success, qualified success and failure.
Complete success was has all four inclusion criteria:
+ 10P =21 mmHag.

Decrease of > 20% decrease from baseline.

«  Without IOP controlling medications.
+ No follow-up procedures or surgeries.

Qualified success included patients that required
IOP control medications or required follow-up
procedures other than new glaucoma surgeries.

Failure was determine if a patient had any of the
following criteria:

IOP = 2TmmHg.

+ |0OP decreases less than 20% from baseline.

+  Follow up glaucoma surgery.

+ VA drop of 2 lines and choroidals 3 months after
surgery.

« VA drop of 2 lines AND I0P < 5 mmHg 3 months
after surgery.

With regards to the survival criteria, that would
require a patient to have either complete or qualified
success 1 year after the surgery. Patients that have
yet to have a fail criteria and have not reached their 1
year follow up appointment are considered censored
data. Patients that are considered to have failed are
those who have had a fail criteria at any point during
their follow up appointments post-surgery.
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TABLE I.

No. of eyes 32

Mean age at point of surgery (SD)/years  66.8

M.A. Pascual-Santiago, Y. Yang, T. Sherman, K.S. Lim

Race
White, n (%) 8 (25%)
AfroCaribbean, n (%) 15 (46,88%)
Asian, n (%) 5(15,625%)
Indian, n (%) 2 (6,25%)
Arab, n (%) 2 (6,25%)
Sex
Male, n (%) 22 (68.75%)

Female, n (%) 10 (31.5%)

Eye
Left, n (%) 19 (59,375%)
Right, n (%) 13 (40,625%)
Type of previous filtration surgery, n (%)
Previous trabeculectomy 28 (87,5%)
Previous PreserFlo® MicroShunt 4 (12,5%)
Mean baseline IOP (SD)/mmHg 27.4(8.9)
Mean baseline IOP (SD)/mmHg 27.4(8.9)

RESULTS

This study included 32 eyes of 32 patients: 28 with
POAG treated previously with a trabeculectomy that
had failed and 4 after another failed Preserflo.

Demographic and baseline characteristics are
shown in table I.

Mean age was 66.7 and we could appreciate a
majority of afro-caribbean population in our study
(that can be assumed to have worse control of their
glaucoma and more progression and tendency to
inflammation?®). Most of the previous surgeries failed
before were trabeculectomy (28) and we have also
followed 4 patients with failed previous Preserflo.
The mean IOP baseline was 27,4 and the number of
medications used 3,71.

After the surgery, we can appreciate in Figure 1
a drop on the baseline IOP that reduces it to a level
between 7-10. It will rise gradually until month 6
staying globally in the mid-tens. The introduction of
topical medications and further procedures as 5FU
injections or needlings help to stabilize the IOP in
those mid-tens until 24 months.

Mean |OP at Different Time Points
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Parallel to the decrease in pressure, it is logical
to verify the reduction of glaucoma medications in
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these patients in Figure 2 until month 6, when the
increase in IOP begins to lead to a use of drugs that is
accentuated at 12 months. The fact that we still do not
have enough data at 24 months may determine that
we do not present a large number of medications in
our study in that period, although this condition would
be expected.

Regarding implant survival in these patients
(Figure 3), its failure, following our aforementioned
definitions, leads us to postulate that if it occurs, it
will be mostly in the first 20 weeks of follow-up, with
survival stabilization later around 70% of survival.

DISCUSSION

Preserflo surgery after a filtrating surgery has
been found according to our results to be a safe
and effective treatment option for patients with
glaucoma®?. The procedure involves implanting a
small device into the eye that helps to regulate the
flow of agueous humor, which can help to lower
intraocular pressure (IOP). These cases usually are
the most complex to manage, due to the failing of
a previous filtrating surgery, maybe because an
underlying tendency to inflame or fibrose.

Only one previous study have demonstrated the
effectiveness of Preserflo surgery in reducing 10P
after a previous filtrating surgery and this results
remark the good profile of risk-benefit that we can
assume taking this surgery in account.

The lowering of IOP remains until month 6, where
it may rise a little bit although it is easily manageable
due to the introduction of topical medication. Longer-
term medication use may reduce as well, potentially
due to further procedures, such as needling, 5-FU use
or even another surgery, although there is less data
available.

One previous study®found that patients who
underwent Preserflo surgery after a previous
trabeculectomy had a significant reduction from
baseline at 12 months post-surgery. The study also
reported a low rate of complications, with no cases
of serious hypotony or device-related adverse events.

In the other hand, the surveillance of Preserflo
surgery is an essential part of the post-operative
management for patients with glaucoma. The first six
months post-surgery are particularly critical as this
is when the majority of complications and adverse
events are likely to occur.

During the first six months after Preserflo surgery,
patients should be closely monitored to ensure that the
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device is functioning correctly and that the intraocular
pressure (I0OP) is stable. The surgeon will typically
schedule regular follow-up appointments during this
period, which may involve IOP measurements, visual
acuity tests, and slit-lamp examinations.

After the first six months, the frequency of
complications decrease, bearing in mind that changes
can be more related to chronic changes instead of
acute complications.

It is important to note that the duration and
frequency of surveillance can be dependent on the
fact that patiets who have experienced previous
surgical failures may require more frequent follow-
up appointments, as in our case can happen.

Preserflo surgery after a filtrating surgery has
been found to be a safe treatment option for patients
with glaucoma®. The procedure has a low rate of
complications, with good management of any adverse
events that may occur. Moreover, there have been no
significant reports of patients experiencing vision loss
as a result of the surgery.

Several studies have reported on the safety of
Preserflo surgery in patients with glaucoma’. It has
been found that the rate of complications following
Preserflo surgery was low, with no cases of hypotony
or device-related adverse events reported®.

Finally, we have to consider that no clear data are
available on the likely effect of the Preserflo in the
visual acuity. Any study have reported a remarkably
loss of it, although we have experienced some cases
of loss of more than 2 lines of VA, not being them
significant.

Overall, the evidence suggests that Preserflo
surgery after a filtrating surgery is a safe and effective
treatment option for patients with glaucoma. The
procedure has a low rate of complications, and
patients typically experience a stable reduction in
intraocular pressure. Moreover, the device has been
shown to have a positive impact on visual acuity and
quality of life.

Preserflo surgery can now be considered as an
option for patients who have failed previous surgical
interventions, including trabeculectomy or tube shunt
surgery®.

Careful patient selection and close post-operative
monitoring remains still essential to ensure optimal
outcomes. Patients should be fully informed about
the benefits and risks of Preserflo surgery and have a
thorough evaluation of their ocular health before the
procedure is undertaken.
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However, more research is needed to fully

understand the long-term outcomes of this procedure,
particularly with regards to medication use and the
need for additional surgeries.
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Uveitic glaucoma

Soledad Aguilar-Munoa, Keith Barton
Moorfields Eye Hospital, Londres, Reino Unido.

DEFINITION

Glaucoma is a common complication of uveitis that
may result from several mechanisms and frequently
presents a significant therapeutical challenge'”

The term "uveitic glaucoma” covers a range of clini-
cal conditions and mechanisms that increase the intra-
ocular pressure (I0P), including the inflammation itself
and its treatment. IOP fluctuation in uveitis is charac-
teristically extreme, and it is often difficult to determine
the relative contribution of corticosteroid treatment and
inflammation to the condition. Preventing optic nerve
damage from IOP elevation, while maintaining effective
control of the inflammation may be a complex task.

EPIDEMIOLOGY

In patients with uveitis, the prevalence of IOP el-
evation ranges from 10% to 20%**.

A study conducted by a California-based health
maintenance organization found that 15.3% of uveitis
patients had elevated IOP, 71.3% chronically, and only
16.3% attributable solely to corticosteroids®.

Risk factors for IOP increase included older age,
chronic disease, and panuveitis. In particular, children
with chronic anterior uveitis had a 40% chance of de-
veloping IOP elevation after eight years.

While idiopathic acute anterior uveitis is the clinical
entity most commonly associated with glaucoma due
to its frequency, certain clinical syndromes such as
Fuchs uveitis syndrome®, sarcoidosis®, varicella zoster
and herpes simplex iridocyclitis’, herpes simplex kera-
touveitis’, toxoplasmosis, syphilis, juvenile idiopathic
arthritis, and pars planitis have a higher propensity for
|OP elevation within the spectrum of uveitis.

AETIOLOGY AND PATHOGENESIS
Various mechanisms can lead to I0P elevation:
Chronic reduction in trabecular meshwork function
due to exposure to inflammatory cells, mediators,
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pigment, debris or actual inflammatory nodules in

proximity of the ciliary body band®.

Angle closure due to a variety of mechanismes:

—Peripheral anterior synechiae (PAS) (Fig. 1):

chronic peripheral synechial angle closure oc-
curs more commonly with granulomatous than
non-granulomatous uveitis®*"" and more often
with chronic inflammation’. In the authors' ex-
perience, PAS are more likely to develop when
the angle is narrow, especially inferiorly, where
inflammatory debris and cells settle. Inflamma-
tory nodules on the ciliary body band can also
encourage PAS formation.
In one of the few studies reporting gonioscopy
findings, Takahashi et al., reported that 7.5% of
293 eyes in a mixed spectrum of uveitis patients
had greater than 180 degrees of PAS*.

— Pupil block (Fig. 2): it is an uncommon but poten-
tially devastating complication of uveitis. In con-
trast to primary angle closure, this type of pupil
block tends to be complete and prevents any
aqueous flow into the anterior chamber. It often
results in dramatic iris bombé, with extense iris
contact with trabecular meshwork and even with
the peripheral cornea. Posterior synechiae can
also form on the anterior lens capsule in pseu-
dophakic patients and those can be particularly
difficult to break.

— Forward displacement of the iris-lens diaphragm:
itis characterised by a very shallow central ante-
rior chamber, in contrast to pupil block or chronic
peripheral synechiae. The classic cause is in-
flammatory swelling in the posterior segment,
such as posterior scleritis though, in practice,
aqueous misdirection or iatrogenic causes such
as gas tamponade are more common. A high
scleral buckle could also result in this type of
shift but is rare nowadays.

—Phacomorphic glaucoma: a large cataractous
lens may result in secondary angle closure in pa-
tients with uveitis. Long-term steroid treatment
and chronic inflammation often result in bulging
white cataracts. In some cases, it can be difficult
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FIGURE 1. Gonioscopic view of high PAS in a patient with
uveitic glaucoma.

to differentiate this from forward displacement
of the iris-lens diaphragm, and the differential
diagnosis usually involves a detailed clinical ex-
amination, sometimes including ultrasound and
a detailed medical history.

— Neovascularisation: in some types of uveitis, es-
pecially retinal vasculitis, PAS may be the result
of angle neovascularisation.

+ Trabecular meshwork inflammation (especially
in herpetic keratouveitis and Posner-Schlossman
syndrome).

+ Alterations in agueous dynamics and increased
viscosity due to increased protein levels.

+ Increased trabecular resistance following hypoper-
fusion after severe iridocyclitis.

+ Corticosteroid-induced reduction in outflow
through the TM.

DIAGNOSIS AND SPECIFIC FINDINGS
It is important to be systematic in the examination

of patients with uveitic glaucoma as well as consider-

ing the relative contributions of angle closure, inflam-

mation and corticosteroids.

1. Gather a thorough systemic history

2. During anterior segment examination, check for
signs of active or past inflammation, including
posterior synechiae, iris sphincter damage, angle
or iris nodules, stromal atrophy, iris transillumina-
tion, and cataract.

3. Perform careful gonioscopy, document synechiae,
abnormal vessels or nodules in the angle.

4. Ultrasound biomicroscopy can sometimes detect
anteriorly rotated ciliary processes, ciliochoroi-
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FIGURE 2. Pupil block from 360 degrees synechiae in a pa-
tient with uveitis. Note the wide area of peripheral iridocor-
neal contact and the severe corneal oedema.

dal effusions, or ciliary body atrophy, indicating a
higher risk of chronic hypotony.

5. Conduct a dilated examination for inflammation,
vasculitis, or chorioretinitis signs, in addition to
examining the optic nerve head.

6. Visualfield testing may be challenging, but it's cru-
cial when feasible.

7. Optic disc imaging is more critical than in primary
glaucoma because disc asymmetry with intermit-
tent I0P elevation may signify the need for more
aggressive treatment but occasionally, optic disc
swelling might lead to misinterpretation of the re-
sults.

TREATMENT

The primary focus in patients with uveitis is to
control inflammation to prevent cascading damage,
including the increase of IOP. As a general rule, re-
stricting corticosteroid treatment to avoid IOP eleva-
tion is likely to result in persistent inflammation and is
therefore counterproductive in the long run.

Medical treatment

Treatment of the underlying disease

Controlling inflammation is the first step towards
achieving IOP control. It is often necessary, especially
in eyes where intraocular pressure control is challeng-
ing, to jointly manage the patient with the uveitis spe-
cialist.

Corticosteroids are the mainstay of uveitis treat-
ment, sometimes with the contribution of non-steroi-
dal anti-inflammatory drugs.
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A significant proportion of the IOP elevation in uve-
itic glaucoma is corticosteroid induced:

+ One third of normal subjects experience an I0P
elevation of 6-15 mmHg after one month of treat-
ment and 4-5% experience a greater elevation™".
A much higher percentage experience 0P eleva-
tion with chronic treatment, especially in situations
where conventional outflow is compromised™.

« Daniel et al reported that IOP is not elevated by
daily systemic corticosteroid doses of < 7.5 mg
(prednisone or equivalent), but almost every other
sort of steroid treatment elevates the risk, with an
adjusted hazard ratio of around 2 for higher sys-
temic doses and periocular injections, 3 for inten-
sive topical steroids and intraocular injections but
> 8 for fluocinolone implants'.

«  Two genes have recently been reported to increase

the risk of steroid responsiveness: GPR158 and
HCG22'%".
Corticosteroids may mediate IOP elevation both by
an increase in agueous secretion and a reduction
in outflow. The increase in outflow resistance is
mediated mainly by alterations in the TM (thick-
ened trabecular beams, decreased intertrabecular
spaces, thickened juxtacanalicular tissue, activat-
ed TM cells and increase in extracellular matrix).

+ When glucocorticoid treatment is discontinued,
the IOP usually returns to normal within a few
weeks'",

+ Myocilin expression by trabecular meshwork cells
has aroused interest because of the association
of myocilin mutations with open angle glaucoma.
However, the exact role of myocilin is uncertain'>'®.,
Corticosteroid-sparing immunosuppressive agents
are commonly used to control inflammation. These
include azathioprine, cyclosporin, methotrexate,
mycophenolate mofetil, azathioprine, cyclosporin,
tacrolimus, or even anti-tumour necrosis factor-
alpha monoclonal antibodies, such as infliximab
and adalimumab.

When chronic IOP elevation is the result of steroid
usage, substituting immunosuppressive agents
should be considered.

Treatment of intraocular pressure
The medical treatment of elevated IOP in uveitis is
comparable to other forms of glaucoma with some
nuances:
1. In uveitis, the IOP-lowering effect of most agents
is more variable than in primary open-angle glau-
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coma. Some patients might present with high 10P
refractory to medical treatment, whereas others
might experience a profound reduction of IOP (70—
80%) on relatively small doses of ocular hypotensive
medication. This is most common with combina-
tions of topical carbonic anhydrase inhibitors and
beta-blockers and also with oral acetazolamide.

2. Effect of prostaglandin analogues on uveitic activ-

ity and cystoid macular oedema.
Despite initial reservations, prostaglandin ana-
logues rarely increase the activity of uveitis'**
but should be used with caution in those with a
history of cystoid macular oedema®#% or herpet-
ic keratouveitis®®*. They should be discontinued in
patients with chronic macular oedema secondary
to uveitis, especially macular oedema that is recal-
citrant to treatment. Additionally, they are likely to
be of no benefit in eyes with active inflammation
where prostaglandins are already present within
the eye.

3. Miotics can breach the blood aqueous barrier and
may promote the formation of posterior synechiae.
They should be avoided.

4. Interactions of glaucoma medication with other

anti-inflammatory drugs.
There is some evidence that the efficacy of prosta-
glandin analogues and alpha-adrenergic agonists
may be partially reduced by the concurrent use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs®#.

5. Acute pupillary block.

Acute pupillary block in uveitis happens when the
pupil is secluded due to 360 degrees of posterior
synechiae. This tends to develop during active
uveitis and requires aggressive anti-inflammatory
treatment, in combination with pupillary dilatation,
and sometimes intracameral tissue plasminogen
activator (12.5 pg)®. Very frequently, acute pupil-
lary block does not respond to medical treatment
an urgent surgical iridectomy with viscogonio-
synechiolysis must be performed without delay® .

Surgical treatment

Before undertaking surgery, it is crucial to try to
fully control inflammation before and after the proce-
dure. Achieving this goal may involve using systemic
or intraocular steroids, as well as immunomodula-
tory therapy, in collaboration with a uveitis specialist.
The glaucoma specialist is often drawn to this option
when medical treatment is insufficient to control the
disease.

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(3):57-62
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Bleb-forming procedures

Trabeculectomy

Trabeculectomy is an effective procedure in pa-
tients with uveitic glaucoma, especially when anti-
metabolites are used®*. The best reported result with
unenhanced trabeculectomy in uveitic glaucoma is
54 % after 5 years (78 % with medication)®.

Generally, trabeculectomy seems to be less effec-
tive in uveitic patients than in POAG®®, but it is likely
that success depends on case selection, with higher
success rates in eyes that have not had prior intraocu-
lar surgery, lower scarring ethnicities, shorter preop-
erative duration of exposure to glaucoma medication
and those with episodic rather than chronic inflam-
matory disease.

Patients with uveitis are also more prone to hy-
potony than POAG patients, partly because they are
younger, but also likely due to lower aqueous pro-
duction due to chronic inflammation. Therefore, the
surgeon should suture the trabeculectomy flap more
tightly in uveitics, perform suture removal or lysis
with caution, and avoid trabeculectomy in those with
additional risk factors for failure such as previous
conjunctival surgery, aphakia, prior retinal surgery or
neovascularisation.

In terms of anti-metabolites, both 5-fluorouracil
(5FU) and mitomycin C (MMC) can be used to in-
crease the chances of success. One retrospective
study from the early 1990s reported a 5-year success
rate of only 30 % in uveitic trabeculectomy without the
use of antimetabolites, which improved to 50 % with
the use of postoperative 5-FU injections®. A subse-
quent prospective study of 50 eyes in the same unit
reported a 5-year success rate of 67 % when a single
dose of intraoperative 5-FU (25 mg/ml) was used, al-
though the definition of success in the latter study
included patients controlled on B-blockers®. Other
smaller studies have reported comparable results*’
In the author's experience, the use of MMC results in
greater success, assuming that cases with other risk
factors for failure (eg. previous conjunctival surgery,
previous vitrectomy, aphakia and neovascularisation)
are excluded.

Combining trabeculectomy with cataract surgery
is controversial in the context of uveitis but has been
widely discussed due to the increased risk of cataract
progression after trabeculectomy. This becomes par-
ticularly important in eyes where posterior segment
monitoring is required®*'*,

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertensién Ocular 2023;13(3):57-62

+ Park et al. reported a favourable success rate of
phaco-trabeculectomy with MMC of 84.8 % at 2
years and concluded that this was a safe and ef-
fective procedure, provided the inflammation was
adequately controlled®.

«  Wadke et al. also reported a favourable success
rate of 71% at 5 years, comparable to POAG pa-
tients, with a higher incidence of macular oedema
and posterior capsule opacification in the uveitis
group*. In the authors' practice, we do not com-
bine cataract surgery with filtration surgery in uve-
itis due to the lower potential success and higher
potential risk of inflammatory sequelae’.

XEN and Preserflo Microshunt

These procedures are less successful than trab-
eculectomy and therefore should be avoided in any
situation where a trabeculectomy is unlikely to suc-
ceed. In one series, ab interno XEN45 implantation in
uveitic glaucoma was successful in 79.2 % after 1 year,
though postoperative bleb needling was required in
over 40% and surgical revision in 20%. The popula-
tion in this study was largely Caucasian and ethnicity
probably also plays a role in the likelihood of success®.

In a recently published retrospective study on Pre-
serflo MicroShunt implantation with 0.5mg/mL MMC,
the success rate was 47% at 3 years and the mean
IOP reduction was about 30%*.

Deep sclerectomy (DS)

Similar considerations apply to deep sclerectomy.
And again, the only available evidence comes from
retrospective case series.

In one study of 43 eyes of 43 patients undergo-
ing DS, (with MMC in 81% of cases) the probability of
IOP < 22 and/or a 20 % drop and < 19 mm Hg and/
or a 30 % reduction from baseline was 69 and 62 %
at 3 years, and 60 and 51 % at 5 years, respectively®’.
This study counts as success patients with a 20 or
30 % IOP reduction without a specified I0P threshold,
likely inflating the success rate quite dramatically, in
a way in which it is difficult to draw any conclusions.
These also included eyes that had undergone needle
revision and/or laser goniopuncture within that period
but were medication free. 16.3 % needed subsequent
procedures for glaucoma.

Aqueous shunts
Aqueous shunts (glaucoma drainage devices or
tube shunts) are widely used for patients with uveitic
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glaucoma due to the high reported long-term (4—10
years) success rates, ranging from 50 to 87 %**®. More-
over, it is established as the primary surgical procedure
for uveitic glaucoma associated with juvenile idiopathic
arthritis® and is increasingly becoming the primary sur-
gical procedure for other types of uveitic glaucoma®.

Cyclodestructive procedures

Cyclodestruction is widely regarded as the last re-
sort in eyes with refractory uveitic glaucoma as treat-
ment that ablates already damaged ciliary epithelium
can exacerbate inflammation® or further damage an
already compromised ciliary body, which could po-
tentially lead to failure and phthisis®*®. In the author's
experience, cyclodestruction should be avoided, or ap-
plied with extreme caution where it is the only avail-
able option.

Surgical iridectomy®

In cases of acute pupillary block, surgical iridectomy
with or without visco-goniosynechialysis, is often re-
quired as an emergency. This, in combination with ag-
gressive anti-inflammatory treatment, can sometimes
reopen the angle before adhesions become permanent.

Iridectomy is preferable to laser iridotomy as the lat-
ter is often ineffective, delaying definitive treatment®# %,

Goniosynechialysis (GSL)

GSL has been reported to be effective in lowering
the IOP in uveitic eyes with PAS*® and can be combined
with surgical iridectomy or other procedures. However,
in a subsequent study, extensive PAS increased the
risk of failure of the procedure®.

Trabecular MIGS (iStent, Hydrus)

In general, uveitic glaucoma is characterised by
extremes of I0P elevation and modestly efficacious
technigues such as canal procedures are unlikely to
produce definitive long-term IOP control.

Goniosurgery may nevertheless result in success-
ful outcomes in patients with childhood uveitic glau-
coma related to juvenile idiopathic arthritis. Careful
case selection may increase the chances of good
outcomes®"®,

CONCLUSION

Uveitic glaucoma is a complex and multifactorial
disease that poses significant challenges in diagnosis
and management. Collaboration between uveitis and
glaucoma specialists is crucial to perform an early

S. Aguilar-Munoa, K. Barton

diagnosis and an effective treatment, which will help
prevent irreversible nerve damage. The various surgi-
cal options must be pondered with caution, and tai-
lored to each individual patient, according to their risk
factors for hypotony and failure.

We recommend the viewing of the following
course delivered by the author and Professor Gary
Holland at the American Academy of Ophthal-
mology Annual Congress, in 2020: https://vimeo.
com/469489981/1d973c4a31
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Recurrent iris bombé after laser peripheral iridotomy
In a pseudophakic, vitrectomised eye:
pupillary block, agueous misdirection, or both?

Cristina Ginés-Gallego, Sara Issa, Avinash Kulkarni
Glaucoma Department, King's College Hospital, London (United Kingdom).

ABSTRACT

Both pupillary block and, especially, aqueous misdirection syndrome (AMS), are infrequent complications after pars plana
vitrectomy (PPV). Posterior synaechiae (PS) formation can occur after PPV or phacovitrectomy, especially with a previous
history of diabetic retinopathy, laser photocoagulation, or advanced degree of cataract. However, secondary angle closure due
to PS after PPV has rarely been reported. AMS in vitrectomised eyes has been linked to the remnant of an intact anterior hyaloid
or, less frequently, to the formation of a fibrinous pupillary or retro-irideal membrane as a result of chronic inflammation.
Unlike in AMS, a patent peripheral iridotomy (PI) is expected to reverse the pupillary block and restore the anatomy of the
anterior chamber (i.e. iris bombé) in the absence of peripheral anterior synaechiae. Here, we report a case of recurrent iris
bombé after laser Pl two months after combined phacovitrectomy surgery.

INTRODUCTION

Transient elevations of intraocular pressure (I0P)
are one of the most common complications after pars
plana vitrectomy (PPV). However, pupillary block and,
especially, aqueous misdirection syndrome (AMS), are
both rarely described following PPV. The formation of
posterior synaechiae (PS), when circumferential, can
cause seclusio pupillag, leading to anterior bowing of
the peripheral iris stroma (iris bombé) and secondary
acute or chronic angle closure. AMS is characterized
by increased intraocular pressure due to apposition of
the ciliary processes to the anterior vitreous and sub-
sequent diversion of aqueous into the vitreous cavity.
If the anterior hyaloid face has reduced permeability to
aqueous, the fluid is trapped within the vitreous cav-
ity, resulting in increased vitreous pressure and axial
anterior chamber (AC) shallowing despite a patent pe-
ripheral iridotomy (in contrast to seclusio pupillae)’.
AMS has more commonly been described in pseu-
dophakic eyes, possibly because the wider horizontal
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diameter of a pseudophakic bag is more likely to getin
contact with the ciliary processes. However, there are
very few cases reported of AMS after PPV?**,

Here, we present a peculiar case of recurrent angle
closure with iris bombé despite laser peripheral iridot-
omy (PI) two months after combined phacovitrectomy
surgery.

CASE REPORT

A 37-year-old Afro-Caribbean male presented to
the eye emergency department complaining of left
eye pain, nausea and vomiting since the previous
night. He had a recent history of left phacovitrectomy
seven weeks earlier for proliferative diabetic retinop-
athy (PDR) with recurrent vitreous haemorrhage (VH)
refractory to both medical and laser treatment. The
surgery had been performed uneventfully, with intact
posterior capsule, air tamponade at the end, and no
complications in the immediate postoperative course.

Right eye examination was unremarkable, with
deep AC and quiet pseudophakia. Examination of the
left eye revealed diffuse corneal epithelial oedema and
peripheral iris bulging with shallow AC (deeper cen-
trally). Left visual acuity was hand motion, and intra-
ocular pressure (IOP) was 72 mmHg with Goldmann
applanation tonometry. The patient had no previous
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FIGURE 1. Slit-lamp photograph of the left eye showing pe-
ripheral iris bulging with deep anterior chamber centrally.

FIGURE 2. Visualization of the pupillary margin separate
from the intraocular lens complex on dynamic gonioscopy
(2-mirror Magna View lens).

FIGURE 3 AND 4. CASIA anterior segment optical coherence tomography images of the left eye showing recurrent iris bombé
before widening of peripheral iridotomy (PI) (Figure 3), and complete anterior chamber deepening and patent Pl one day after
Pl enlargement (Figure 4).

history of angle closure or narrow angles. No recent
changes in his systemic medication were reported,
and no other risk factors for secondary angle closure
were identified.

One gram oral acetazolamide and topical med-
ication with dorzolamide/timolol, apraclonidine 1%,
dexamethasone and cyclopentolate 1% were given,
and one hour later, the IOP reduced to 60 mmHg, with
subjective improvement and clearer media. Angle clo-
sure was evident on gonioscopy, with 360 degrees
iridocorneal contact (ICC). The pupil was fixed, but
not dilated, and the iris looked bombé, although no
PS were seen at the pupillary margin, either from a
frontal view or through dynamic gonioscopy (Figures
1 and 2). Nd:YAG laser Pl was performed, with signif-
icant deepening of the AC afterwards. One hour later,
the IOP reduced to 12 mmHg, the corneal oedema
had resolved, the retina was flat with no choroidal ef-
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fusions, both optic nerves looked healthy, the AC was
uniformly deep, and the angles were wide open in both
eyes (Shaffer grade 3), with no peripheral anterior syn-
aechiae or angle rubeosis. The patient was discharged
with a tapering course of dexamethasone, as well as
dorzolamide/timolol and atropine 1% eye drops to be
continued bd for three days.

Examination was stable at twenty-four and nine-
ty-six-hours follow-up. However, one week later (four
days after discontinuing the eye drops), the patient
presented again with progressive left eye pain and
blurred vision starting that day, with IOP 45 mmHg
and almost 360 degrees peripheral ICC despite patent
PI. CASIA anterior segment optical coherence tomog-
raphy (Tomey, Nagoya, Japan) showed peripheral iris
bulging resembling iris bombé (Figure 3), although
again no clear PS were evident. A component of
aqueous misdirection was suspected, and Nd:YAG
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laser anterior hyaloidotomy was performed in the mid
periphery through the intraccular lens. However, no
changes in the AC configuration occurred. Enlarge-
ment of the Pl was then performed, and immediate AC
deepening was noted, followed by progressive IOP re-
duction. The patient was given oral acetazolamide 250
mg bd only for that day, and maximal topical IOP-low-
ering medication, together with atropine 1% bd, was
prescribed upon discharge. Twenty-four hours later,
the IOP was 10 mmHg, with patent PI, deep AC and
normal iris configuration (Figure 4). The patient re-
mained stable on successive visits with the above
treatment. One month later, all drops were stopped
and follow-up was arranged two weeks afterwards,
with stable findings and IOP 20 mmHg off medication.

DISCUSSION

Raised IOP is a frequently encountered complica-
tion after PPV. Around 15% to 56% of patients develop
a transient IOP elevation within a few days after com-
bined phacovitrectomy®. However, late postoperative
IOP elevations of more than 30 mmHg after PPV in
patients with no previous history of ocular hyperten-
sion or glaucoma are rarely reported, and only a low
percentage of these cases converts to glaucoma.
Secondary angle closure following PPV can be the
result of, either pupillary block (mostly secondary to
PS formation) or, less frequently, AMS. Both mecha-
nisms can develop acutely or progressively, and the
time to presentation may vary depending on the un-
derlying cause.

The incidence of PS formation after PPV, especially
if combined with phacoemulsification, has been re-
ported to be between 6.1% and 30%, and main asso-
ciated risk factors include preoperative PS, gas or oil
tamponade, single-piece intraocular lens implanta-
tion, postoperative AC fibrin deposition, previous PDR,
amount of endophotocoagulation, and long duration of
surgery leading to increased inflammation®. However,
secondary angle closure due to PS has much more
rarely been reported. In a large retrospective case
series of 493 eyes undergoing uneventful combined
phacovitrectomy, Raj et al.* reported a 1.82% incidence
of postoperative secondary angle closure due to PS
(95% Cl: 0.64-3%), and the only significant risk factors
identified were systemic diabetes with PDR, and ad-
vanced degree of cataract. However, it must be noted
that, in all these eyes, silicone oil was used, and a sin-
gle laser Pl was enough to resolve the angle-closure
attack and reverse the iris bombé. In our patient, the
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only tamponade used was air, and the angle closure
recurred despite an apparently patent PI, which led us
to consider a coexistent AMS in the differential.

AMS after PPV has rarely been reported in the lit-
erature. Despite the precise pathophysiology is still
unclear, and there may be several confounding fac-
tors, such as the use of gas or, especially, silicone ail
tamponade, it has been postulated that the remnant
of some intact anterior hyaloid, if abnormally imper-
meable to aqueous, would increase the posterior vit-
reous pressure and lead to AMS in predisposed eyes?.
Other authors have proposed that the formation of
a pupillary or retro-irideal fibrin membrane should
also be considered as a potential culprit in these cas-
es, especially in eyes at higher risk of inflammation,
suggesting argon laser membranectomy, and even
intracameral tissue plasminogen activator, as com-
plementary strategies to the conventional Nd:YAG
iridozonulohyaloidotomy?®*”.

In our case, although we could not see any fibrotic
membrane secluding the pupil, or any clear PS along
the pupillary margin, the presence of some fibrinous
or other obstructive inflammatory debris behind the
Pl site could not be ruled out, and may actually ex-
plain the success of the Pl enlargement in resolving
the problem. However, coexistent AMS in our patient
would have produced a clear anterior displacement of
the entire lens-iris diaphragm (not seen at any time),
despite the presence of PS. The iris bombé configu-
ration, together with a deep central AC, point towards
a pupillary block mechanism secondary to some PS
formation beyond the pupillary margin as the most
likely diagnosis. It is also known that fibrin production
is temporarily increased after laser Pl and, therefore,
rapid reformation of PS may occur, especially in an
Afro-Caribbean patient with multiple inflammatory risk
factors (uncontrolled PDR, previous photocoagulation).
The time to presentation (7 weeks post-op) may also
favour a pupillary block mechanism. In Raj et al.* se-
ries, the interval to secondary angle closure was 2-8
weeks, which is when PS become firmly adherent to
the anterior capsule and lead to iris bombé. Further-
more, the prolonged treatment with topical atropine
may have helped break the retro-irideal adhesions po-
tentially present after combined surgery in an eye with
previous episodes of inflammation.

There are several learning points from this case
which deserve special emphasis. Firstly, long-term
treatment with cycloplegic agents after PPV and, es-
pecially, phacovitrectomy, is an essential measure to
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decrease the risk of PS formation and secondary angle
closure. Secondly, prompt identification of risk factors
is mandatory to individualize management, and pa-
tients at higher risk of inflammation (i.e. PDR, previous
photocoagulation, chronic inflammation, Afro-Caribbe-
an ethnicity) may need more frequent postoperative
follow-up. Careful IOP monitoring in the acute postop-
erative period is important, even if no gas or silicone oil
were used. Finally, despite the non-visualization of PS
at the pupillary margin, pupillary block always needs
to be ruled out in all cases of secondary angle closure
after PPV/phacovitrectomy, especially in eyes with in-
flammatory risk factors. A thorough examination to
identify secluding membranes should be undertaken,
and a well-sized PI should be performed before con-
sidering less likely causes, such as AMS.
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Hipotonia y efusién coroidea tardia en pacientes
Intervenidos de glaucoma tras reintroduccion de
tratamiento hipotensor con inhibidores de anhidrasa
carbonica. A propésito de 3 casos
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RESUMEN

La hipotonia con desprendimientos coroideos es un hallazgo frecuente en los postoperatorios precoces de cirugia de
glaucoma, sobre todo con el uso de citostaticos. Sin embargo, cuando ésta se produce de una forma tardia puede suponer
todo un reto diagndstico y terapéutico. Debemos identificar y corregir precozmente la causa para evitar la prolongacion de
sus efectos y sus complicaciones. Cada vez son mas los casos descritos en la literatura, en los que esta hipotonia se atribuye
a la reintroduccion del tratamiento tépico hipotensor por una posible hipersensibilizacion de cuerpo ciliar en el caso de que

hayan llevado ese tipo de farmacos con anterioridad.

PALABRAS CLAVE: Hipotonia. Desprendimientos coroideos. Trabeculectomia. Inhibidor de anhidrasa carbonica.

Glaucoma.

FINTRODUCCION

Se presenta una serie de casos de tres pacientes
intervenidos de glaucoma que tras reintroducir trata-
miento hipotensor en el postoperatorio tardio, para
disminuir la presion intraocular al nivel objetivo pre-
sentaron desprendimientos coroideos con hipotonia.
Todo ellos se resolvieron a las pocas semanas tras la
suspension del farmaco. En los 3 pacientes ocurrio
al introducir farmaco en combinacion fija, todos ellos
con inhibidor de anhidrasa carbonica.

CASOS CLIiNICOS
Caso clinico 1

Varon de 73 aflos con glaucoma pseudoexfoliativo
(PEX) leve en ojo izquierdo intervenido de facotrabe-
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culectomia por mala tolerancia a colirios hipotenso-
res. Cursa con tensiones bajas en el postoperatorio,
pero a los 2 meses presenta subida de presion intrao-
cular (PI0) a 30 mmHg que no disminuye tras need-
ling y precisa reintroduccion de medicacién. Se pauta
combinacion fija de timolol + dorzolamida; (Cosopt
PF, Santén). Al mes acude a consulta con agudeza
visual mantenida (0.8), PIO 5 mmHg y la aparicién
de 2 desprendimientos coroideos nasales que el pa-
ciente refiere como "vision de bigotes". Se decide
reducir medicacion a Carteolol, (Arteoptic, Bausch &
Lomb) y al mes persiste misma vision, misma pre-
sién intraocular y aumento de los desprendimientos
coroideos. Tras suspender medicacion hipotensora
y afladir dexametasona topica, los desprendimientos
se resuelven de forma espontéanea en el plazo de un
mes. La presion intraocular vuelve a subir a 30 mmHg.
Al no tener claro cual habia sido el mecanismo de
los desprendimientos coroideos, reintroducimos de
nuevo Cosopt PF. Se mantiene estable con tensio-
nes en torno a 19-21 mmHg pero a los 10 meses
vuelve a presentar bajada de presion a 4 mmHg y
desprendimientos coroideos. Se retira medicacion y
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FIGURA 1. Evolucion de desprendimientos coroideos con el uso de Timolol + dorzolamida (A), con colirio de carteolol (B) y

tras retirada de tratamiento (C).

FIGURA 2. Desprendimientos coroideos prominentes nasal, temporal e inferior que impiden visualizacién de polo posterior
tras terapia con brinzolamida + brimonidina (A) y resolucion tras retirada de farmaco (B).

se resuelven de forma espontanea en el plazo de 3
semanas. En la actualidad el paciente ha sido inter-
venido de implante valvulado (valvula de Ahmed) por
progresion campimétrica dadas las fluctuaciones de
presion intraocular y la no respuesta a otro tipo de
farmacos (Fig. 1).

Caso clinico 2

Varon de 77 aflos con glaucoma pseudoexfoliativo
(PEX) y uveitico avanzado en ojo derecho. Intervenido
mediante trabeculectomia sin incidencias. Tras su-
bida de PIO a 28 mmHg a los 2 meses de la cirugia,
se decide pautar combinacion fija de Brinzolamida +
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brimonidina (Simbrinza, Alcon) Al mes de introducir la
medicacion el paciente acude a revision con pérdida
de vision AV bultos, PIO 0 mmHg y 3 desprendimien-
tos coroideos que dificultan la visualizacion del area
macular. Tras suspender la medicacion y afiadir cor-
ticoterapia tdpica y oral, la vision remontaa 0.7 y la
PIO sube a 7 mmHg manteniéndose sin necesidad de
reintroducir nuevos farmacos hipotensores (Fig. 2).

Caso clinico 3

Mujer 67 afios con glaucoma primario de angulo
abierto avanzado en ojo izquierdo mediante facotra-
beculectomia. Precisa reintroducir medicacion a los
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FIGURA 3. Desprendimientos coroideos tras tratamiento de timolol + dorzolamida (A) y resolucion tras retirada de farmaco (B) .

3 meses por subida de PIO a 32 mmHg. Al reintrodu-
cir Timolol + Dorzolamida (Duokopt, Thea), acude al
mes por urgencias por pérdida de vision (0.05), PIO
0 mmHg y 4 desprendimiento coroideos con afec-
tacion macular. A las 3 semanas de retirar el farma-
co, la agudeza visual sube a 0.7 y en la actualidad la
paciente se encuentra con presiones mantenidas en
13 mmHg en tratamiento con Timolol + latanoprost
(Fixaprost, Thea) (Fig. 3).

En los 3 casos la evolucion fue buena con resolu-
cion a las 2-3 semanas de suspender el farmaco. No
presentaron este tipo de sintomas con otras terapias
hipotensoras, cada uno mostré una hipersensibilidad
a una combinacion de farmacos concreta.

CONCLUSIONES

Los desprendimientos coroideos suelen ocurrir
con mayor frecuencia en el postoperatorio inmediato
de la cirugia de glaucoma, sin embargo, existen casos
de aparicién tardia cuando se precisa reintroducir de
nuevo la terapia hipotensora. Sobre todo si la terapia
funciona como agente supresor de humor acuso.

Si revisamos la literatura, encontramos que
los casos de desprendimientos coroideos tardios
asociados a reintroduccion de terapia hipotensora
ocurren en ojos a los que se les ha realizado cirugia
previa, independientemente del tiempo acontecido
desde la cirugia y del tipo de cirugia realizada'?. De

hecho hay descritos casos raros de desprendimien-
tos coroideos en pacientes intervenidos de cataratas
y tratados con dorzolamida o andlogos de prosta-
glandinas’.

La etiopatiogenia es controvertida, pero el hecho
de mantener tensiones moderadamente mas bajas
post-cirugia les hace ser susceptibles de sufrir un
efecto hipotensor mayor, pudiendo dar lugar a una
hipotonia que favorece la efusién coroidea. Una vez se
establece, se crea un circulo vicioso en el que la efu-
sién cooidea exacerba la hipotonia, el flujo Uveoescle-
ral se incrementa y la asociacion al desprendimiento
ciliocoroideo provoca una hiposecrecién de acuoso,
lo que empeora la hipotonia®.

Se ha propuesto la sensibilizacion del cuerpo ciliar
tras una terapia cronica previa a la cirugia, que pro-
vocaria una hipotonia al reinstaurar dicho tratamiento
hipotensor®.. En nuestra experiencia, la asociacion de
inhibidores de la anhidrasa en combinacion fija parece
incrementar este riesgo. La evolucion resulta favora-
ble tras la suspensién del farmaco sin necesidad de
recurrir a otros tratamientos'*.

Es importante por tanto, revisar a los pacientes a
las 2-3 semanas de reintroducir cualquier medicacion
hipotensora, y a ser posible ir afiadiendo los farmacos
uno a uno a pesar del miedo que pueden generarnos
los picos hipertensivos en pacientes con glaucomas
avanzados.
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OUTCOMES OF SELECTIVE LASER TRABECULOPLASTY AFTER PRIOR INCISIONAL

SURGERY FOR OPEN ANGLE GLAUCOMA

Wu C, Zheng C, Kuley B, Wong J, Lin M, Moster S, Moster M, Schmidt C, Pro M, Lee D. J Glaucoma 2023;32:474—479.

El propdsito de este estudio retrospectivo de ca-
sos y controles fue evaluar la eficacia y seguridad de
la trabeculoplastia laser selectiva (SLT) después de
una trabeculectomia o un dispositivo de drenaje para
glaucoma (DDG). Se estudiaron 45 pacientes con glau-
coma primario de angulo abierto (GPAA) del Wills Eye
Institute que habia tenido cirugia incisional (trabecu-
lectomia, Xen, EXPRESS y tubo) y que recibieron como
tratamiento SLT durante el periodo 2013-2018 y se
compararon con un grupo control con GPAA de edad
similar tratados con SLT. Se evaluaron las PIOs en los
meses 1,3,6 y 12 post operatorio. Se considerd éxito
primario de la SLT una reduccion de la PIO pre-SLT
>20% sin medicacion antiglaucomatosa y éxito secun-

dario como una reduccién de la PIO pre-SLT > 20% con
medicacién antiglaucomatosa. El tiempo promedio
entre la cirugfa incisional y la SLT fue de 73,8 meses
(rango 8-240 meses). Se trataron con SLT 270-360
grados con un promedio de 95 impactos y una energia
total de 59,7+ 26,3 mJ. No se encontraron diferen-
cias significativas en la reduccion posoperatoria de la
PIO entre los grupos, con una tasa de éxito primario
del 26,7% para el grupo de cirugia incisional. No hubo
complicaciones importantes tras la SLT en ninguno
de los dos grupos. Los autores concluyen que la SLT
reduce la P10 significativamente en pacientes con ci-
rugia encinal previa y puede ser considerado como una
opcion terapéutica en casos seleccionados.

INTRAOCULAR PRESSURE SPIKES FOLLOWING ISTENT INJECT AND THE RELATIONSHIP
TO AQUEOUS OUTFLOW IN OPEN ANGLE GLAUCOMA
Lusthaus J, McCluskey R Martin K. J Glaucoma 2023,32:600—608.

Este estudio de cohorte prospectivo, observacional
tuvo como finalidad evaluar los picos de la PIO duran-
te el primer post-operatorio en pacientes con GPAA
sometidos al procedimiento iStent inject y su relacion
con la salida del humor acuoso (AO) evaluada con ima-
genes de video de la Hemoglobina (HVI) de las venas
acuosas. Se controlo la P10 en 105 ojos sometidos a
cirugia de bypass trabecular (99 cirugias combinadas
de faco + iStent inject y 6 ojos tratados solo con iS-
tent). En cada visita se calculd el rea de la columna
transversal de humor acuoso (AqCA) en los sectores
nasales y temporales. Los procedimientos se realiza-
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ron con anestesia peribulbar para evitar el riesgo de he-
morragia subconjuntival de la anestesia subtenoniana
ya gue la sangre modificaria la lectura de la AqCA. Se
encontrd que 13% de los pacientes sometidos al im-
plante trabecular presentaron un pico tensional del 30%
de la PIO basal en la primera semana post-operatoria.
Los patrones de AqgCA mostraron una gran variabilidad
e inconsistencia entre sujetos. Los autores concluyen
que los pacientes con GPAA sometidos a cirugia de
iStent inject pueden presentar un pico tensional en la
primera semana mientras que los patrones de AO si-
guen siendo desconocidos en estos casos.
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THE SUCCESS RATE OF GLAUCOMA DRAINAGE DEVICE REVISION
Bouris E, De Gainza A, Barsegian A, Caprioli J. J Glaucoma 2023,;32:489—-496.

Este es un estudio retrospectivo cuyo proposito
fue evaluar la evolucion de la revision quirdrgica como
tratamiento de las complicaciones de los dispositi-
vos de drenaje para glaucoma (DDG). Se estudiaron
las historias clinicas de 335 ojos de 318 pacientes
sometidos a revision o extraccion de la valvula, en la
Universidad de California - Los Angeles (UCLA- Jules
Stein Institute) durante el periodo comprendido entre
1997 y 2019. Se determind como medida de éxito de
la primera revision la resolucion de la complicacion
primaria sin necesidad de cirugias adicionales, esta-
bilidad de la visiéon y ausencia de picos tensionales >
21TmmHg en dos visitas post-operatorias consecuti-
vas. Se encontrd que la sobrevida de la valvula a 36

meses era del 45%. Las indicaciones mas frecuentes
fueron extrusion del implante (42% de los casos), obs-
truccion (14%), fracaso corneal 0 amenaza del mismo
(12%) y la hipotonia (11%. La supervivencia para cada
una de estas condiciones fue: 44%, 45%, 52% y 37%
respectivamente. Otras complicaciones fueron mala
posicion del implante, encapsulacion, glaucoma ma-
ligno y estrabismo. Los autores concluyen que 0jos
con dafio glaucomatoso y complicaciones tardias del
DDG pueden ser tratados con éxito razonable cuan-
do se realiza una revisién de la valvula. Sin embargo,
debido a la posibilidad de pérdida visual y el requerir
cirugia adicional los pacientes deben estar al tanto de
estas posibles complicaciones.

FREQUENCY OF VISUAL FIELDS NEEDED TO DETECT GLAUCOMA PROGRESSION:

A COMPUTER SIMULATION USING LINEAR MIXED EFFECTS MODEL
Sabouri S, Haem E, Masoumpour M, Vermeer K, Lemij H, Yousefi S, Pourahmad S. J Glaucoma 2023;32:355-360.

El propdsito de este estudio fue reproducir la fre-
cuencia de las campimetrias en el mundo real, para
lograr un esquema de seguimiento adecuado de los
pacientes con glaucoma, mediante un modelo linear de
efectos mixtos (LMM). Se tomdé como base un estudio
de cohorte de 277 ojos con glaucoma que tuvieron un
seguimiento durante 9.0+ 1.2 afios. Se utilizaron los
datos de pacientes con glaucoma en estadio temprano
(MD de -3.0dB) y se simularon diferentes escenarios
de seguimiento con patrones regulares e irrequlares de
practica de campimetrias. Se generaron 10.000 series
de ojos para cada posibilidad de progresion campimé-
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trica (-0.25,-0.50, -1.0 y -2.0 dB/ afio) y se realizd un
test confirmatorio para identificar la progresion cam-
pimétrica. Los resultados confirmaron la teoria que la
progresion se identificaba precozmente a mayor nu-
mero de tests con un tiempo promedio de 4.8 afios.
El tiempo requerido para detectar progresion fue mas
corto para los 0jos en los cuales se realizd un test cada
4 meses durante los dos primeros afios. Después de
ese periodo, el realizar un test 2 o tres veces al afio no
cambiaba la precision diagnostica de la progresion.
Se concluye que este patrén de practica clinica puede
mejorar el seguimiento de los pacientes con glaucoma.
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THE EFFECT OF BLUE-LIGHT FILTERING INTRAOCULAR LENSES ON THE DEVELOPMENT

AND PROGRESSION OF GLAUCOMA

Hecht |, Kanclerz B Achiron A, Elbaz U, Tuuminen R. J Glaucoma 2023;32:451—457.

Este estudio retrospectivo de cohorte evaluo el
efecto de las lentes intraoculares con filtro de luz azul
(LIO- BLF ) y el desarrollo y progresion del glauco-
ma tras cirugia de catarata sin complicaciones. Se
evaluaron los resultados en una cohorte de 11.028
ojos del mismo nimero de pacientes que fueron so-
metidos a cirugia de catarata en el Hospital Central
de Kymenlaakso- Finlandia, durante el periodo 2007-
2018. Los pacientes fueron divididos en dos grupos:
aquellos sometidos a cirugia de catarata con LIO-BLF
(SNBOWF) y con LIO sin filtro (ZA9003, ZCB00). Los
pacientes con glaucoma fueron analizados separa-
damente. Un total de 5.188 pacientes recibieron la
LIO-BLF (47%) y a 5.840 se le implanté la LIO sin

filtro. Se realizé un seguimiento de 55 + 34 meses.
Del total de la poblacion estudiada habia 662 casos
diagnosticados de glaucoma al momento de la ciru-
gia'y durante el periodo de estudio se diagnosticaron
otros 316 casos mas. En el analisis de regresion se
encontré que la LIO-BLF se asocid con una menor
tasa de desarrollo de glaucoma (hazard ratio: 0.616;
95% Cl: 0.406-0.935). No se observé ninguna dife-
rencia entre los dos grupos de lentes en los pacientes
gue ya tenian diagndstico de glaucoma. Se concluye
gue en pacientes operados de catarata, el implante
de una LIO-BLF se asocia con menor incidencia de
glaucoma comparado con los pacientes a quienes se
les implantd una lente sin filtro.

EFFECTS OF COVID-19 ON RETINAL AND CHOROIDAL THICKNESS BY OPTICAL

COHERENCE TOMOGRAPHY
Sumer F, Subasi S. J Glaucoma 2023;32:569-574.

Este estudio prospectivo tuvo como objetivo evaluar
la presencia de cambios subclinicos en la macula, capa
de fibras nerviosas (RNFL) y el espesor coroideo tras
la infeccion de COVID-19. Se incluyeron 170 ojos de
85 pacientes con infeccidn leve (sin requerir hospita-
lizacion 6 intubacion) por COVID-19 diagnosticados
con PCR. Los pacientes examinaron al momento del
diagnéstico y al sexto mes de haber tenido una PCR
positiva. A todos los pacientes se les realizé un examen
oftalmoldgico completo y una tomografia OCT de do-
minio espectral (SD-OCT). Se encontré una diferencia

en el espesor macular (pérdida aproximada de -3.37
a -6.65 micras en los cuadrantes temporal y superior
respectivamente), de la RNFL de aproximadamente
-1.16 micras en el sector temporal superior y de -1.30
micras en el temporal inferior. El espesor coroideo es el
que presento el mayor adelgazamiento de -8.39 micras
a-14.41 micras. Se concluye que seis meses después
de unainfeccion por COVID-19 existe adelgazamiento
del espesor de la macula, RNFL y coroides y aunque
la reduccién es modesta, este hecho debe tenerse en
cuanta en el seguimiento de pacientes con glaucoma.
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ANTERIOR CHAMBER WASHOUT DURING AHMED VALVE GLAUCOMA SURGERY REDUCES
THE INCIDENCE OF HYPERTENSIVE PHASE

Chang M, Yang C, Ly H, Minckler D, Lin K. J Glaucoma 2023,32:333—339.

El propdsito de este estudio fue caracterizar la
incidencia de la fase hipertensiva (FH) en pacientes
a quienes se les realizé un lavado intraoperatorio
de la cdmara anterior (CA) con 5ml de solucion sa-
lina balanceada antes de introducir en CA el tubo
de un dispositivo de drenaje para glaucoma tipo
Ahmed (DDG-A). Se incluyeron 24 pacientes con
glaucoma refractario al tratamiento médico, de un
centro universitario durante un periodo de 3 afios
(2.018 - 2.021). Se realizé el lavado de CA en 9 pa-
cientes y se tomaron los otros 15 como grupo con-
trol, estudiandolos durante los primeros seis meses
post-operatorios. LA FH se definiéd como una PIO >
21mmHg durante los primeros seis meses post ci-
rugia, con la maxima medicacion tolerable. El 67% de
los pacientes tenia glaucoma neovascular (n= 16),
los otros tenian glaucoma por cierre angular (n= 2),

GPAA (n= 2), glaucoma facolitico (n= 2), y uveitico
(n=2). Todos los pacientes tenian una PIO promedio
preoperatoria elevada (44 mmHg, SD= 13.85) y no
existian diferencias de base entre el grupo de lava-
do y el grupo control. El riesgo para FH se redujo
significativamente en los pacientes con lavado de
CA (OR: 0.050; 95% CI: 0.004, 0.706; P= 0.027). Los
autores plantean que aunque el mecanismo exacto
se desconoce, la PIO elevada y su hipoxia asociada
puede favorecer la presencia de factores proinflama-
torios que pueden migrar por el DDG-A al espacio
epiescleral y la capsula de Tennon, favoreciendo la
fibrosis en el area del plato del DDG-A. Se concluye
que el realizar un lavado de CA, no genera riesgo ni
incrementa significativamente el tiempo quirdrgico
y si disminuye el riesgos de una FH tras la cirugia
de DDG-A.

INFLUENCE OF AGE, SEX, AND WAIT TIMES ON PUBLIC ONLINE RATINGS OF GLAUCOMA

PHYSICIANS IN THE UNITED STATES

Kim JK, Francisco R, Wang J, Liu J, Stephenson N, Khalil C, Kim D, Nguyen A, Youn G, Sun Y, Wu A. J Glaucoma 2023,32:

609-612.

El propdsito de este estudio fue revisar cudles son
las caracteristicas de los especialistas de glaucoma
se asocian a una valoracion elevada en los sitios web
de opiniones sobre médicos. Se realizdé una busqueda
del nombre de todos los miembros de la Sociedad
Americana de Glaucoma (AGS) en las plataformas
Healthgrades, Vital y Yelp. Se encontré que un 78.2%
(n=1.106) de los miembros de la AGS tenian al menos
una opinion de sus pacientes. La puntuacion prome-
dio de los cirujanos de glaucoma fue de 4.160 (0.898
SD). Los facultativos de sexo femenino se asociaban
con una puntuacion online mas baja (aOR: 0.536;
95% Cl 0.354-0.808). Los médicos con tiempos de
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espera menores de 30 minutos tenian también una
puntuacion mas elevada. Los médicos con edades
mas avanzadas tenian puntuaciones mas bajas (aOR:
0.384;95% Cl: 0.255-0.572) lo cual posiblemente esté
asociado al hecho de que este grupo tiene menor des-
treza en el manejo de las nuevas tecnologias y de la
forma en que se presentan al publico online. Curio-
samente el hecho de que el médico sea egresado de
instituciones mas prestigiosas no influyé en la pun-
tuacién dada. Se concluye que en los Estados Unidos
la valoracion online de los especialistas de glaucoma
esta a favor de hombres jovenes con tiempos de es-
pera en su consulta cortos.
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administracion de algunos betablogueantes oftalmicos. Visucopt debe utilizarse con cautela en pacientes con enfermedad pulmonar
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Insuficiencia hepatica: Visucopt no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica, por lo que debe utilizarse con precaucion en
estos pacientes.

Inmunologia e hipersensibilidad: Visucopt puede presentar absorcion sistémica. La dorzolamida contiene un grupo sulfonamida, que
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de dorzolamida. Si se producen estas reacciones, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con este medicamento. Los pacientes
con antecedentes de atopia o reacciones anafildcticas graves a diversos alérgenos mientras toman betabloqueantes pueden ser mas
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Tratamiento simultaneo: El efecto sobre Ia PIO o los efectos conocidos del bloqueo B-adrenérgico sistémico pueden potenciarse cuando
se administra maleato de timolol a pacientes que ya reciben un betabloqueante sistémico. Hay que vigilar atentamente la respuesta de
estos pacientes. No se recomienda el uso de dos betablogueantes tdpicos. Ver también la seccion Reacciones adversas. No se recomienda
el uso simulténeo de dorzolamida e inhibidores de la anhidrasa carbdnica por via oral.

Retirada del tratamiento: Al igual que con los betabloqueantes sistémicos, si es necesario suspender timolol oftalmico en pacientes con
cardiopatia coronaria, el tratamiento debe retirarse de forma gradual. Otros efectos del bloqueo B-adrenérgico Hipoglucemia/diabetes:
Los betabloqueantes deben administrarse con cautela en pacientes expuestos a hipoglucemia esponténea o con diabetes inestable, ya
que pueden enmascarar los signos y sintomas de la hipoglucemia aguda.

Hipertiroidismo: El tratamiento con betabloqueantes puede enmascarar los signos de hipertiroidismo. La retirada brusca del tratamiento
con betabloqueantes puede provocar un empeoramiento acelerado de los sintomas. Enfermedades corneales: Los ]
oftdimicos pueden inducir sequedad ocular. Es preciso tratar con cautela a los pacientes con enfermedades corneales. Anestesia
quirdrgica: Los preparados para uso oftélmico que contienen betabloqueantes pueden bloquear los efectos sistémicos de los agonistas
B-adrenérgicos, como la adrenalina. Debe informarse al anestesista si el paciente estd recibiendo maleato de Timolol. El tratamiento con
betabloqueantes puede empeorar los sintomas de miastenia grave.

Otros efectos de la inhibicidn de la anhidrasa carbdnica: En pacientes con antecedentes de calculos renales, el tratamiento oral con
inhibidores de la anhidrasa carbonica se ha asociado a urolitiasis como consecuencia de la alteracion del equilibrio cido-base. Aunque
no se observaron cambios en el equilibrio cido-base con Visucopt, se notificaron casos infrecuentes de urolitiasis.

Visucopt contiene un inhibidor tdpico de la anhidrasa carbénica que presenta absorcién sistémica, por lo que los pacientes con
antecedentes de cdlculos renales podrian tener un mayor riesgo de urolitiasis mientras utilizan Visucopt:

Otros: El tratamiento de los pacientes con glaucoma de angulo cerrado en la fase aguda requiere otras intervenciones terapéuticas
ademds de los hipotensores oculares. Visucopt no se ha estudiado en pacientes tratamiento con glaucoma agudo de angulo cerrado. En
pacientes con cambios corneales cronicos preexistentes o antecedentes de cirugia intraocular, se ha notificado edema y descompensa-
cion corneales irreversible con el uso de dorzolamida. Existe més posibilidades de que se produzca edema corneal en pacientes con un
bajo recuento de células endoteliales. La dorzolamida tdpica debe utilizarse con precaucion en este grupo de pacientes. La
administracion de inhibidores de la formacion de humor acuoso (p. ej., timolol, acetazolamida) se ha asociado a desprendimiento
coroideo secundario a hipotonia ocular después de cirugias filtrantes para el glaucoma. Al igual que con otros farmacos antiglaucomato-
505, en algunos pacientes se ha descrito una disminucion de la respuesta al maleato de timolol oftdlmico después de un tratamiento
prolongado. Sin embargo, en ensayos clinicos en los que 164 pacientes se sometieron a seguimiento durante al menos 3 afios, no se
observaron diferencias significativas en la PI0 media después de la estabilizacion inicial. Poblacion pedidtrica Ver seccion 5.1.

Ficha técnica completa:

Propiedades farmacodinamicas:

Uso en deportistas: Este medicamento contiene timolol, que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de dopaje.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

No se han realizado estudios especificos de interacciones. En los estudios clinicos se utilizaron colirios de dorzolamida y timolol junto con
los siguientes tratamientos sistémicos, sin que observasen indicios de interacciones no deseadas: IECA, antagonistas del calcio,
diuréticos, antiinflamatorios no esteroideos, incluido el dcido acetilsalicilico, y hormonas (como estrégenos, insulina y tiroxina). Existe la
posibilidad de que se produzcan efectos aditivos que pueden causar hipotensién intensa o bradicardia cuando la solucién oftélmica de
maleato de timolol se administra junto con antagonistas del calcio orales, farmacos que reducen la concentracion de catecolaminas o
betabloqueantes, antiarritmicos (incluida la amiodarona), glucésidos digitélicos, p icomiméticos, idina, narcticos e
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). Durante el i imultdneo con inhibidores de la CYP2D6 (p. e]., quinidina, ISRS) y
timolol, se han notificado signos de blogueo B-adrenérgico sistémico (p. ej., disminucion de la frecuencia cardiaca, depresion). Aunque
el uso aislado de dorzolamida/timolol colirio en solucidn tiene un efecto escaso o nulo sobre el tamario de las pupilas, ocasionalmente se
ha descrito midriasis como consecuencia del uso simultaneo de maleato de timolol oftélmico y adrenalina. Los betabloqueantes pueden

aumentar el efecto hipoglucemiante de los antidiahéticos. Los betabloqueantes orales pueden exacerbar la hipertension de rebote
resultante de la retirada de clonidina.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: Viisucopt no debe utilizarse durante el embarazo. Dorzolamida: No se dispone de datos sobre la exposicion al tratamiento durante
el embarazo. En conejos, la dorzolamida produjo efectos énicos a dosis toxicas ad jas a las madre. (Ver seccion 5.3. Datos
predlinicos sobre seguridad en Ficha técnica completa). Timolol: No se dispone de datos sobre el uso de maleato de timolol en mujeres
embarazadas. El maleato de timolol no debe utilizarse durante el amenos que sea cl necesario. Para reducir la absorcion
sistémica, ver seccion Posologia y forma de adi ion. Los estudios epidemiolégicos no han d do efectos de malformaciones,
pero si han demostrado un riesgo de retraso del crecimiento i cuando se betabloq por via oral. Ademds, se
han observado en el neonato signos y sintomas de blogueo beta (p. ej., bradicardia, hipotension, dificultades respiratorias e hipoglucemia)
cuando se han administrado betabloqueantes hasta el parto. Si se administra Visucopt hasta el parto, debe mantenerse al neonato en
observacion estrecha durante los primeros dias de vida.

Lactancia: Dorzolamida: Se desconoce si la dorzolamida se excreta en la leche materna. En ratas lactantes que recibieron dorzolamida se
observd una disminucion del aumento del peso corporal de la descendencia. Timolol: Los betabloqueantes se excretan en la leche materna.
Sin embargo, a las dosis terapéuticas de maleato de timolol en colirio no es probable que llegue a la leche materna una cantidad suficiente
para producir sintomas de bloqueo B-adrenérgico en el lactante. Para reducir la absorcidn sistémica, ver la seccion Posologia y formas de
administracién. No se recomienda la lactancia si es necesario el tratamiento con Visucopt.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Lainfluencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Las posibles reacciones adversas, como
vision borrosa transitoria, pueden interferir en la capacidad de algunos pacientes para conducir o utilizar maquinas.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad: En los ensayos clinicos realizados con Visucopt colirio, las reacciones adversas observadas fueron coherentes
con las notificadas previamente con clorhidrato de dorzolamida o maleato de timolol. Durante los ensayos clinicos, 1.035 pacientes recibieron
tratamiento con dorzolamida y timolol en colirio. Aproximadamente el 2,4 % de todos los pacientes interrumpieron el tratamiento con este
medicamento debido a reacciones adversas oculares locales y aproximadamente el 1,2 % de todo *, pesadillas*, pérdida de memoria*Tras-
tornos del sistema nervioso. Formulacion clorhidrato de dorzolamid a, colirio en solucion. Frecuentes: cefalea *Raras: mareos*, parestesia*
Formulacién: Maleato de timolol, colirio en solucidn. Frecuentes:cefalea*. Poco frecuentes: mareo*, sincope®. Raras: parestesia®, aumento
de los signos y sintomas de miastenia grave, disminucion de la libido*, accidente cerebrovascular *, isquemia cerebral.

Trastornos oculares: Formulacidn: Dorzolamida y timolol, colirio en solucidn. Muy frecuentes: ardor y escozor oculares. Frecuentes: inyeccion
conjuntival, vision borrosa, erosion comeal, picor ocular, lagrimeo. Frecuencia no conocida** sensacion de cuerpo extrafio ocular.
Formulacién: clorhidrato de dorzolamid a, colirio en solucidn. Frecuentes: inflamacién palpebral* irritacion palpebral* Poco frecuentes
iridociclitis* Raras: irritacion con enrojecimiento *, dolor*, formacion de costas palpebrales*, miopia transitoria (que se resuelve al suspender
el tratamiento), edema corneal*®, hipotonia ocular*, desprendimient o coroideo (tras cirugia filtrante)* Formulacion: maleato de timolol,
colirio en solucidn. Frecuentes signos y sintomas de irritacion ocular, como blefaritis*,queratitis*,disminucion de la sensibilidad corneal y
sequedad ocular* Poco frecuentes: trastornos visuales, incluidos cambios refractivos (debido en algunos casos a la interrupcié n del
tratamient o con midticos)* Raras: ptosis, diplopia, desprendimient o coroideo tras cirugia filtrante* (véase Advertencias y precauciones
especiales de empleo, seccion 4.4) Frecuencia no conocida** picor, lagrimeo, enrojecimiento, visién borrosa, erosion corneal.

Trastornos del oido y del laberinto: Formulacién: maleato de timolol, colirio en solucién. Raras: acifenos®.

Trastornos cardiacos: Formulacion: maleato de timolol, colirio en solucion. Poco frecuentes:bradicardia® Raras: dolor tordcico®,
palpitaciones*, edema*, arritmia®, insuficiencia cardiaca congestiva*, parada cardiaca®, bloqueo cardiaco. Frecuencia no conocida**
bloqueo auriculoventricular, insuficiencia cardiaca, taquicardia. Formulacion: clorhidrato de dorzolamida, colirio en solucidn. Frecuencia no
conocida** palpitaciones.

Trastornos vasculares: Formulacion: maleato de timolol, colirio en solucion. Raras: hipotension*, claudicacion, fendmeno de Raynaud*,
manos y pies frios* Frecuencia no conocida** hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Formulacion: dorzolamid a y timolol, colirio en solucidn. Frecuentes: sinusitis. Raras:
disnea, insuficiencia rinitis, rara vez broncoesp Frecuencia no conocida** disnea. Formulacién: clorhidrato de dorzolamida,
colirio en solucién. Raras: epistaxis*. Formulacion: maleato de timolol, colirio en solucién. Raras:broncoesp (principal en
pacientes con antecedentes de enfermedad broncoespastica , insuficiencia tos* Frecuencia no conocida**dis-
nea*.

Trastornos gastrointestinales: Formulacion: dorzolamida y timolol, colirio en solucion. Muy frecuentes: disgeusia. Formulacién: clorhidrato de
dorzolamida, colirio en solucidn. Frecuentes: nduseas* Raras irritacion de garganta, sequedad de boca*. Formulacion: maleato de timolol,
colirio en solucidn. Poco frecuentes: nduseas®, dispepsia* Raras: diarrea, sequedad de boca*Frecuencia no conocida** disgeusia, dolor
abdominal, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Formulacién: Dorzolamida y timolol, colirio en solucidn. Raras: dermatitis de contacto, sindrome
de Stevens- Johnson, necrélisis epidérmica téxica. Formulacién:clorhidrato de dorzolamida, colirio en solucién. Raras: erupcion cutanea®
Formulacién: maleato de timolol, colirio en solucién. Raras: alopecia®, exantema psoriasiforme o exacerbacion de la psoriasis* Frecuencia no
conocida** erupcion cutdnea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Formulacién: maleato de timolol, colirio en solucién. Raras: lupus eritematoso
sistémico. Frecuencia no conocida** mialgia.

Trastornos renales y urinarios: Formulacién: Dorzolamida y timolol, colirio en solucion. Poco frecuentes: urolitiasis.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Formulacion: maleato de timolol, colirio ensolucién. Raras: Enfermedad de La Peyronie*,
disminucion de la libido.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Formulacién: clorhidrato de dorzolamida, colirio en solucion. Frecuentes:
astenia/ fatiga*. Formulacién:maleato de timolol, colirio en solucion. Poco frecuentes: astenia/ cansancio®. * Estas reacciones adversas
también se observaron con dorzolamida/timolol colirio en soluciéndurante la experiencia poscomercializacién. ** Se han observado otras
reacciones adversas con betabloqueantes oftélmicos que podrian ocurrir con DORZOLAMIDA/TIMOLOL colirio en solucion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de
la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es.

Sobredosis:

No se dispone de datos en seres humanos con respecto a la sobredosis por ingestion accidental o intencionada de Visucopt colirio en solucién.
Sintomas: Se han notificado casos de sobredosis involuntaria con colirio en solucién de maleato de timolol, que cursaron con unos efectos
sistémicos similares a los observados con los bloqueantes B-adrenérgicos administrados por via sistémica, como mareo, cefalea, disnea,
bradicardia, broncoespasmo y parada cardiaca. Los signos y sintomas ms frecuentes previsibles asociados a una sobredosis de dorzolamida
son alteracién del equilibrio electrolitico, acidosis y posibles efectos sobre el sistema nervioso central. Solo se dispone de informacién
limitada sobre la sobredosis por ingestion accidental o voluntaria de clorhidrato de dorzolamida en seres humanos. Se ha notificado
somnolencia con la ingestidn oral. Con la aplicacion topica se han descrito nauseas, mareos, cefalea, fatiga, suefios anormales y disfagia.
Tratamiento:

El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. Deben vigilarse los niveles de electrolitos séricos (especialmente de potasio) y el pH
sanguineo. Los estudios han demostrado que el timolol no se elimina facilmente mediante dialisis.

DATOS FARMACEUTICOS:

Lista de excipientes: Manitol (E421), citrato de sodio (E331) hidroxietilcelulosa hidréxido de sodio (E524, para ajuste del pH) agua para
preparaciones inyectables. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. Una vez abierta la bolsa de aluminio, utilice los
envases en el plazo de 7 dias. Los envases no utilizados deben desecharse. El envase unidosis debe utilizarse inmediatamente después de la
apertura; el medicamento restante debe desecharse. Precauciones especiales de conservacion: Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz. No conservar a temperaturas superiores a 25°C. Naturaleza y contenido del envase: Visucopt 20 mg/ml + 5 mg/ml,
colirio en solucion envases unidosis. Caja con 30, 60, 90 o 120 envases unidosis de polietileno, cada uno con 0,166 ml de solucion. La caja
contiene 6, 12, 18 0 24 bolsas, cada una de las cuales contiene una tira de 5 envases unidosis. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: La eliminacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: ViSUfarma S.p.A. Via Alberto Cadlolo 21-00136 Roma, Italia.

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: 10/2021.

CONDICIONES DE DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescipcién médica. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
PRESENTACION Y PRECIO: Caja con 30 unidosis — PVP (IVA) 12.11 €

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).



NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Fixaprost 50 microgramos/ml + 5 mg/ml colirio en solucion en envase
unidosis. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 ml de solucién contiene 50 microgramos de lata-
noprost y timolol maleato que equivale a 5 mg de timolol. Una gota contiene aproximadamente 1,5 microgramos de
latanoprost y 0,15 mg de timolol. Excipiente con efecto conocido: 1 ml de colirio en solucién contiene 50 mg de hi-
droxiestearato de macrogolglicerol (aceite de ricino polioxil hidrogenado). Para consultar la lista completa de exci-
pientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucion en envases unidosis. La so-
lucion es ligeramente amarilla y opalescente, précticamente libre de particulas. pH: 5,7 — 6,2. Osmolaridad 300-340
mOsmol/kg. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Fixaprost esté indicado en adultos (incluidos pacien-
tes de edad avanzada) para la reduccion de la presion intraocular (P10) en pacientes con glaucoma de &ngulo abier-
to e hipertension ocular, que responden de forma insuficiente a los betablogueantes tdpicos o a analogos de pros-
taglandinas. Posologia y forma de administracion: Posologia: Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada):
La dosis terapéutica recomendada es de una gota en el(los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. Si se olvida una dosis,
el tratamiento debe continuar con la administracion de la siguiente dosis de la forma habitual. La dosificacion no
debe exceder de una gota una vez al dia en el(los) ojo(s) afectado(s). Poblacion pediatrica: No se han establecido la
seguridad y la eficacia en nifios y en adolescentes. Forma de administracion: Via oftalmica. Como con todos los co-
lirios, para reducir la posible absorcién sistémica, se recomienda realizar la oclusién nasolagrimal en el canto nasal
(oclusion puntual) durante 2 minutos. Esto debe realizarse inmediatamente después de la instilacion de cada gota.
Las lentes de contacto se deben retirar antes de instilar las gotas, y pueden volver a colocarse transcurridos 15 mi-
nutos. En el caso de estar utilizando mas de un farmaco oftalmico topico, dichos productos deberan administrarse
con un intervalo de al menos cinco minutos. Cada envase unidosis contiene una cantidad de solucién suficiente pa-
ra tratar ambos 0jos. Para un solo uso. Este medicamento es una solucion estéril sin conservantes. La solucién de
un envase unidosis individual debe utilizarse inmediatamente después de abrirlo para su administracién en el ojo u
ojos afectados. Como no se puede garantizar la esterilidad del envase unidosis tras su apertura, cualquier conteni-
do restante debe desecharse inmediatamente después de la administracion. Debe indicarse a los pacientes que:
eviten el contacto entre la punta del cuentagotas y el 0jo o los parpados, el colirio en solucién debe utilizarse inme-
diatamente después de la primera apertura del envase unidosis, el cual debe desecharse tras su uso, guardar los
envases unidosis sin abrir dentro del sobre. Contraindicaciones: Fixaprost esta contraindicado en pacientes con:
Enfermedades reactivas de las vias aéreas, incluyendo asma bronquial o antecedentes de asma bronquial, o enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica grave. Bradicardia sinusal, sindrome del nodo sinusal enfermo, bloqueo sinoa-
uricular, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado no controlado con marcapasos, insuficiencia cardia-
ca manifiesta, shock cardiogénico. Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos
en la seccion Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Efectos sistémicos: Al
igual que ocurre con otros medicamentos oftalmicos aplicados topicamente, Fixaprost se absorbe sistémicamente.
Debido a la presencia del componente beta-adrenérgico, timolol, se pueden producir reacciones adversas cardio-
vasculares, pulmonares y otras reacciones adversas como las que se observan con los agentes bloqueantes be-
ta-adrenérgicos sistémicos. La incidencia de reacciones adversas sistémicas tras la administracion tépica oftalmi-
ca es mas baja que en la administracion sistémica. Para reducir la absorcion sistémica, ver seccion Posologia y
forma de administracion. Trastornos cardiacos: En pacientes con enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, en-
fermedad coronaria, angina de Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) e hipotension, se deberd evaluar de manera es-
tricta el tratamiento con betabloqueantes y se habra de considerar el tratamiento con otros principios activos. Se
debe vigilar a los pacientes con enfermedades cardiovasculares, en busca de signos de deterioro asociados a es-
tas enfermedades y de reacciones adversas. Debido a su efecto negativo sobre el tiempo de conduccion, los beta-
bloqueantes se deben administrar con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado. Tras la admi-
nistracion de timolol, se han notificado reacciones cardiacas y raramente muerte asociada a insuficiencia cardiaca.
Trastornos vasculares: Se deberd tratar con precaucion a los pacientes con alteraciones/trastornos graves de la cir-
culacion periférica (por ejemplo, formas graves de la enfermedad o del sindrome de Raynaud). Trastornos respira-
torios: Tras la administracion de algunos betablogueantes oftalmicos se han notificado casos de reacciones respi-
ratorias, incluyendo muerte debida a broncoespasmo en pacientes con asma. Fixaprost se debe administrar con
precaucion a pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) leve/moderada y solo si el beneficio
potencial sobrepasa el riesgo potencial. Hipoglucemia/diabetes: Se deben administrar betabloqueantes con precau-
cién, a pacientes que presentan hipoglucemias espontaneas o a pacientes con diabetes Iabil, ya que los betablo-
queantes pueden enmascarar los signos y sintomas de una hipoglucemia aguda. Hipertiroidismo: Los betabloquean-
tes también pueden enmascarar los signos de hipertiroidismo. Trastornos corneales: Los betabloqueantes oftalmicos
pueden inducir sequedad ocular. Los pacientes con trastornos corneales deben ser tratados con precaucion. Otros
agentes betablogueantes: El efecto sobre la presion intraocular o los efectos conocidos del betablogueo sistémico,
pueden potenciarse cuando se administra timolol a pacientes que ya estan recibiendo un agente betabloqueante
sistémico. La respuesta de estos pacientes se habra de monitorizar cuidadosamente. Tratamiento concomitante: Ti-
molol puede interaccionar con otros medicamentos (ver seccién Interaccion con otros medicamentos y otras for-
mas de interaccion). Otros andlogos de prostaglandinas: No se recomienda el uso concomitante de dos o més pros-
taglandinas, andlagos de prostaglandinas o derivados de las prostaglandinas (ver seccion Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). Reacciones anafilacticas: Durante el tratamiento con betabloquean-
tes, los pacientes con antecedentes de atopia o de reacciones anafildcticas graves a diversos alérgenos pueden ser
més reactivos a la exposicion repetida a dichos alérgenos, y no responder a las dosis habituales de adrenalina que
se utilizan para tratar las reacciones anafilacticas. Desprendimiento coroideo: Se han notificado casos de despren-
dimiento coroideo con la administracién de una terapia supresora del humor acuoso (como por ejemplo, timolol y
acetazolamida), tras cirugfas filtrantes. Anestesia quirdrgica: Las preparaciones oftalmicas betabloqueantes pueden
bloquear el efecto sistémico beta-agonista, por ejemplo, de la adrenalina. El anestesista debe estar informado si el
paciente estd recibiendo timolol. Cambios en la pigmentacion del iris: Latanoprost puede cambiar gradualmente el
color de los ojos al aumentar la cantidad de pigmento marrén en el iris. De manera similar a la experiencia obteni-
da con el colirio de latanoprost, se observé un incremento de la pigmentacion del iris en un 16-20 % del total de
pacientes tratados con la combinacion latanoprost/timolol con conservantes durante un periodo de un afio (basado
en la evidencia obtenida de fotografias). Este cambio en el color de los ojos se ha observado fundamentaimente en
pacientes con iris de coloracién mixta, es decir, verde-marron, amarillo-marrén o azul/gris-marrén, y se debe a un
aumento del contenido de melanina en los melanocitos del estroma del iris. Normalmente la pigmentacion marrén
alrededor de la pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de los ojos afectados, pero el iris entero o
parte del mismo puede adquirir un color mas marrén. En los pacientes que presentan un color de ojos homogénea-
mente azul, gris, verde o marrén, este cambio sélo se ha observado raramente en los ensayos clinicos realizados
con latanoprost durante 2 afios de tratamiento. El cambio del color del iris ocurre de forma lenta y puede no ser
perceptible durante varios meses 0 afios y no se ha asociado con ninglin sintoma ni alteracion patoldgica. No se ha
observado un aumento posterior en la pigmentacion marrén del iris después del cese del tratamiento, pero el cam-
hio de color resultante puede ser permanente. Los nevus y las pecas del iris no se han visto afectados por el trata-
miento. No se ha observado acumulacion de pigmento en la malla trabecular ni en ninguna otra parte de la cdma-
ra anterior, pero los pacientes deben ser examinados regularmente y, dependiendo de la situacion clinica, el
tratamiento puede suspenderse si contintia el aumento de la pigmentacion del iris. Antes de comenzar el tratamien-
to se debe informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio en el color del ojo. El tratamiento unilateral pue-
de resultar en una heterocromia permanente. Cambios en los parpados y las pestafias: Se ha notificado oscureci-
miento de la piel de los parpados, que puede ser reversible, en relacion con el uso de latanoprost. El latanoprost
puede cambiar gradualmente las pestafas y el vello en el ojo tratado. Estos cambios incluyen el aumento de la lon-
gitud, grosor, pigmentacién y nimero de las pestafias o pelos, y el crecimiento desviado de las pestafias. Los cam-
bios en las pestafias son reversibles al cese del tratamiento. Glaucoma: No se dispone de experiencia documenta-
da relativa al uso de latanoprost en el glaucoma inflamatorio, neovascular o crénico de angulo cerrado, en el
glaucoma de angulo abierto de pacientes pseudofaquicos ni en el glaucoma pigmentario. El latanoprost tiene muy
poco o ningln efecto sobre la pupila, pero no existe experiencia documentada en los casos de ataque agudo de
glaucoma de angulo cerrado. Por ello, en estos casos se recomienda utilizar Fixaprost con precaucion hasta que se
disponga de una mayor experiencia. Queratitis herpética: Latanoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes
con antecedentes de queratitis herpética, y debe evitarse su utilizacion en casos de queratitis activa por herpes sim-
ple y en pacientes con antecedentes de queratitis herpética recurrente asociada especificamente con andlogos de
prostaglandinas. Edema macular: Durante el tratamiento con latanoprost se han notificado casos de edema macu-
lar, incluyendo casos de edema macular cistoide. Estos casos corresponden principalmente a pacientes afaquicos,
a pacientes pseudofaquicos con roturas en la capsula posterior del cristalino o a pacientes con factores de riesgo
conocidos de desarrollar un edema de mécula. Fixaprost debe ser utilizado con precaucion en estos pacientes. Ex-
cipientes: Fixaprost contiene hidroxiestearato de macrogolglicerol (derivado del aceite de ricino) que puede causar
reacciones cutaneas. En la actualidad, no hay datos disponibles de seguridad a largo plazo para este excipiente. In-
teraccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios especificos
sobre la interaccion de medicamentos con Fixaprost. Ha habido notificaciones de aumentos paraddjicos de la pre-
sién intraocular tras la administracién concomitante por via oftalmica de dos andlogos de prostaglandinas. Por tan-
to, no se recomienda la utilizacién de dos o més prostaglandinas, anélogos de prostaglandinas o derivados de pros-
taglandinas. Existe un efecto potencial aditivo que puede resultar en hipotension y/o marcada bradicardia, cuando
se administra una solucion oftalmica betablogueante concomitantemente con blogqueantes de canales de calcio ora-
les, agentes bloqueantes beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluyendo amiodarona), glucésidos digitélicos, para-
simpaticomiméticos o guanetidina. Se ha notificado un betabloqueo sistémico potenciado (por ejemplo, disminucién
de la frecuencia cardiaca, depresion) cuando se administra un tratamiento combinado con inhibidores del CYP2D6
(por ejemplo quinidina, fluoxetina, paroxetina) y timolol. El efecto sobre la presion intraocular o los conocidos efec-
tos sistémicos por bloqueo de los receptores beta pueden potenciarse si se administra Fixaprost a pacientes que
ya estan siendo tratados con un bloqueante beta-adrenérgico oral, y no se recomienda la utilizacion de dos 0 mas
bloqueantes beta-adrenérgicos por via oftalmica. Se ha notificado midriasis de manera ocasional, tras el uso con-
comitante de betabloqueantes oftdimicos y adrenalina (epinefrina). La reaccion hipertensora ante la supresion brus-

ca de la clonidina puede potenciarse con la administracion de betablogueantes. Los betabloqueantes pueden au-
mentar el efecto hipoglucemiante de los agentes antidiabéticos. Los betabloqueantes pueden enmascarar los signos
y sintomas de la hipoglucemia (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, emba-
razo y lactancia: Embarazo: [ atanoprost. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de latanoprost en mu-
jeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en se-
res humanos. Timolol No hay datos suficientes del uso de timolol en mujeres embarazadas. No se debe utilizar
timolol durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. Para reducir la absorcion sistémica ver sec-
cién Posologia y forma de administracion. Los estudios epidemiolégicos no han indicado la existencia de malforma-
ciones pero muestran un riesgo de retraso en el crecimiento intra-uterino, cuando se administran betabloqueantes
por via oral. Adicionalmente, se han observado signos y sintomas del betablogueo (por ejemplo bradicardia, hipo-
tension, dificultad respiratoria, hipoglucemia) en neonatos, cuando se administran betabloqueantes antes del par-
to. Si se administra Fixaprost antes del parto, se habréa de monitorizar estrechamente a los neonatos durante los pri-
meros dias de vida. Por consiguiente, Fixaprost no se debe administrar durante el embarazo. Lactancia: Los
betablogueantes se excretan en leche materna. No obstante, a dosis terapéuticas de timolol en colirio, no es pro-
bable que aparezca cantidad suficiente en la leche materna que produzca sintomas clinicos de betabloqueo en el
recién nacido. Para reducir la exposicion sistémica, ver seccion Posologia y forma de administracion. Latanoprost y
sus metabolitos pueden pasar a la leche materna. Por lo tanto, Fixaprost no se debe administrar a mujeres en pe-
riodo de lactancia. Fertilidad: En los estudios en animales no se ha encontrado que latanoprost ni timolol ejerzan
ningun efecto sobre la fertilidad masculina o femenina. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: La influencia de Fixaprost sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. La instila-
cion del colirio puede dar lugar a una vision borrosa transitoria. Hasta que este efecto pase, los pacientes no deben
conducir ni utilizar maquinas. Reacciones adversas: En el caso de latanoprost, la mayoria de las reacciones ad-
versas estan relacionadas con el sistema ocular. En los datos procedentes de la fase de extension de los ensayos
pivotales de la combinacion de latanoprost/timolol con conservantes, el 16% - 20% de los pacientes tuvieron un
aumento de la pigmentacion del iris, que puede ser permanente. En un estudio de seguridad abierto de latanoprost
de 5 afios de duracidn, el 33% de los pacientes desarrollaron pigmentacion del iris (ver seccion Advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo). El resto de reacciones adversas oculares son, en general, transitorias y ocurren
tras la administracion de la dosis. En el caso del timolol, las reacciones adversas mas graves son de naturaleza sis-
témica, incluyendo bradicardia, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva, broncoespasmo y reacciones alérgicas.
Como otros medicamentos oftalmicos administrados por via tdpica, timolol se absorbe y pasa a la circulacion sis-
témica. Esto puede causar efectos adversos, como los observados con agentes beta blogueantes sistémicos. La in-
cidencia de reacciones adversas sistémicas tras la administracion topica oftalmica, es menor que con la adminis-
tracion sistémica. Las reacciones adversas listadas incluyen reacciones observadas dentro de la clase de los
betablogueantes oftalmicos. A continuacion se enumeran las reacciones adversas observadas en los ensayos clini-
cos con el tratamiento de referencia combinado de latanoprost/timolol con conservantes. Se han clasificado las re-
acciones adversas por frecuencias, de la siguiente manera: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10),
poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000), frecuencia no co-
nocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Reacciones adversas observadas en los ensa-
yos clinicos: Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: Cefalea. Trastornos oculares: Muy frecuentes: Hi-
perpigmentacion del iris; Frecuentes: Dolor ocular, irritacién ocular, (incluidos escozor, quemazon, picor, sensacion
de cuerpo extrafio); Poco frecuentes. Trastornos de la cérnea, conjuntivitis, blefaritis, hiperemia ocular, vision borro-
sa, lagrimeo aumentado. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Erupcion cuténea, prurito.
Se han notificado reacciones adversas adicionales, especificas de la utilizacion individual de cada uno de los com-
ponentes de Fixaprost, tanto en estudios clinicos como en notificaciones espontaneas o en la literatura disponible.
Reacciones adversas de latanoprost: Infecciones e infestaciones: Queratitis herpética. Trastornos del sistema
nervioso: Mareos. Trastornos oculares: Cambios en las pestaias y el vello del parpado (aumento de la longitud, gro-
sor, pigmentacion y cantidad de las pestafias); queratitis puntiforme, edema periorbital; iritis; uveitis, edema macu-
lar incluido el edema macular cistoide; 0jo seco; queratitis; edema corneal; erosion corneal; triquiasis; quiste del
iris; fotobofia; cambios periorbitales y en los parpados que dan lugar a una mayor profundidad del surco del parpa-
do; edema palpebral; reaccion cutdnea localizada en los parpados; pseudopemfigoide de la conjuntiva ocular; os-
curecimiento de la piel palpebral. Trastornos cardiacos: Angina; angina inestable; palpitaciones. Trastornos respira-
torios, tordcicos y mediastinicos: Asma; empeoramiento del asma; disnea. Trastornos gastrointestinales: Nauseas;
vémitos. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Mialgia; artralgia. Trastornos generales y alteracio-
nes en el lugar de administracion: Dolor torcico. Reacciones adversas de timolol maleato (adminsitracion
ocular): Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones alérgicas sistémicas incluida reaccion anafiléctica, an-
gioedema, urticaria, erupcion localizada y generalizada, prurito. Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Hipo-
glucemia. Trastornos psiquidtricos: Pérdida de memoria, insomnio, depresion, pesadillas, alucinaciones. Trastornos
del sistema nervioso: Accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, mareos, aumento de los signos y sintomas de
miastenia gravis, parestesia, dolor de cabeza, sincope. Trastornos oculares: Desprendimiento coroideo tras cirugia
de filtracion (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo), erosion corneal, queratitis, diplopia,
disminucion de la sensibilidad corneal, signos y sintomas de irritacion ocular (por ejemplo, quemazon, pinchazos,
picor, lagrimeo y enrojecimiento), ojos secos, ptosis, blefaritis, vision borrosa. Trastornos del oido y del laberinto:
AcUfenos. Trastornos cardiacos: Parada cardiaca, insuficiencia cardiaca, bloqueo auriculoventricular, insuficiencia
cardiaca congestiva, dolor toracico, arritmia, bradicardia, edema, palpitaciones. Trastornos vasculares: Frio en pies
y manos, hipotension, fenémeno de Raynaud. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Broncoespasmo
(particularmente en pacientes con una enfermedad broncoespastica preexistente), tos, disnea. Trastornos gastroin-
testinales: Dolor abdominal, vémitos, diarrea, boca seca, disgeusia, dispepsia, nauseas. Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo: Erupcion cutanea, erupcion psoriasiforme, exacerbacion de psoriasis, alopecia. Trastornos mus-
culoesqueléticos y del tejido conectivo: Mialgia. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Disfuncion sexual,
disminucion de la libido. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Astenia, fatiga. Notifica-
cion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamen-
to. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis: No se
dispone de datos en seres humanos en relacion con una sobredosis con Fixaprost. Sintomas: Los sintomas de la
sobredosis sistémica con timolol son: bradicardia, hipotension, broncoespasmo y parada cardiaca. Aparte de la irri-
tacién ocular y de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos oculares o sistémicos debidos a
sobredosis con latanoprost. Tratamiento: Si se produjeran sintomas de sobredosis, se debe realizar un tratamiento
sintomético y de soporte. La siguiente informacion puede ser (til en caso de ingestion accidental: Los estudios han
demostrado que el timolol no se dializa facilmente. Lavado géstrico si es necesario. Latanoprost sufre un extenso
metabolismo de primer paso en el higado. La infusién intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos no in-
dujo sintomas, pero una dosis de 5,5 - 10 microgramos/kg produjo nduseas, dolor abdominal, mareos, fatiga, so-
focos y sudoracién. Estos sintomas fueron de intensidad de leve a moderada y, se resolvieron sin tratamiento en me-
nos de 4 horas después de finalizar la infusion. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes:
Hidroxiestearato de macrogolglicerol, Sorbitol, Macrogol, Carbémero, Edetato de disodio, Hidréxido de sodio (para
ajustar el pH), Agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: En ausencia de estudios de compatibi-
lidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. Periodo de validez: 2 afios. Tras la prime-
ra apertura del sobre: utilizar el envase unidosis en 1 un mes. Tras la primera apertura del envase unidosis: utilizar
inmediatamente y desechar el envase unidosis después de utilizarlo. Guarde los envases unidosis sin utilizar den-
tro del sobre abierto para protegerlos de la luz. Precauciones especiales de conservacion: Este medicamento
no requiere ninguna condicién de temperatura especial de conservacion. Guarde los envases unidosis en el sobre
para protegerlos de la Iuz. Para conservacion después de la primera apertura del medicamento, ver seccion Perio-
do de validez. Naturaleza y contenido del envase: 5 envases unidosis (LDPE) que contienen 0,2 ml de colirio en
solucion y envasados en un sobre (polietileno/aluminio/poliéster). Presentaciones: 30 (6x5) 6 90 (18x5) envases uni-
dosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de envases. Precauciones especiales de
eliminacion: No requiere condiciones especiales. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
Lahoratoires THEA. 12, rue Louis Blériot. 63017 CLERMONT-FERRAND Cedex 2. FRANCIA. FECHA DE LA REVI-
SION DEL TEXTO: Mayo 2022. CONDICIONES DE DISPENSACION: MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION
MEDICA. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTACION Y PRECIO: Caja con 30 unidosis - PVP
(IVA) 21,43€. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http.//www.aemps.gob.es/)

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Monoprost 50 microgramos/ml colirio en solucion en envase unidosis. GOMPO-
SICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 mi de colirio contiene 50 microgramos de latanoprost. Una gota contie-
ne aproximadamente 1,5 microgramos de latanoprost. Excipientes con efecto conocido: 1 ml del colirio en solucién
contiene 50 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 (aceite de ricino polioxil hidrogenado). Para consultar la
lista completa de excipientes, ver seccién Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucién, en
envase unidosis. La solucion es ligeramente amarilla y opalescente. pH: 6,5-7,5 Osmolalidad: 250-310 mosmol/
kg. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes con
glaucoma de &ngulo abierto e hipertension ocular. Posologia y forma de administracién: Posologia recomen-
dada en adultos (incluidos pacientes de edad avanzada): La dosis terapéutica recomendada es de una gota en el
(los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. El efecto 6ptimo se obtiene si Monoprost se administra por la noche. La dosi-
ficacion de Monoprost no debe exceder més de una vez al dia, ya que se ha demostrado que una administracion
mas frecuente reduce el efecto de disminucion de la presién intraocular. Si se olvida de administrar una dosis, el
tratamiento debe continuar con la administracion de la siguiente dosis de la forma habitual. Poblacion pedidtrica:
No se dispone de datos con Monoprost. Forma de administracion: Via oftalmica. Al igual que ocurre con cualquier
otro colirio, se recomienda comprimir el saco lagrimal a la altura del canto medial (oclusion puntal) durante un mi-




nuto, con el fin de reducir una posible absorcion sistémica. Esto debe realizarse inmediatamente después de la ins-
tilacion de cada gota. Las lentes de contacto se deben retirar antes de la aplicacion de las gotas, y se debe espe-
rar al menos 15 minutos antes de volver a colocarlas. En el caso de estar utilizando mas de un medicamento
topico oftalmico, dichos medicamentos se deben administrar con un intervalo de al menos cinco minutos. Un en-
vase unidosis contiene suficiente cantidad de colirio para tratar ambos ojos. Para un solo uso. Este medicamento
s una solucion estéril que no contiene conservantes. La solucién contenida en un envase unidosis debe utilizarse
para el tratamiento del (de los) ojo(s) afectado(s) inmediatamente tras su apertura. Dado que no se puede mante-
ner la esterilidad tras la apertura del envase unidosis, tras la administracion debe eliminarse inmediatamente el
liquido sobrante. Los pacientes deben ser instruidos: para evitar el contacto de la punta del gotero con el ojo 0 par-
pados, para utilizar el colirio en solucion inmediatamente tras la primera apertura del envase unidosis y a desechar-
lo tras su uso. Gontraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes
incluidos en la seccion Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Latanoprost
puede cambiar gradualmente el color de los ojos al aumentar la cantidad de pigmento marrén en el iris. Antes de
comenzar el tratamiento se debe informar a los pacientes de la posibilidad de un cambio permanente en el color
del ojo. El tratamiento unilateral puede resultar en una heterocromia permanente. Este cambio en el color de los
0jos se ha observado fundamentalmente en pacientes con iris de coloracién mixta, es decir, azul-marrén, gris-mar-
ron, verde-marrén o amarillo-marrén. En ensayos realizados con latanoprost se ha observado que el comienzo del
cambio tiene lugar normalmente durante los ocho primeros meses de tratamiento, raramente durante el segundo
o tercer afio, y no se ha observado més alla del cuarto afio de tratamiento. La velocidad de progresion de la pig-
mentacion del iris disminuye con el tiempo y se estabiliza a los cinco afios. No se han evaluado los efectos del in-
cremento de la pigmentacién més all4 de los cinco afos. En un ensayo abierto, sobre la seguridad de latanoprost
a 5 afos, el 33% de los pacientes desarrollé pigmentacion del iris (ver seccion Reacciones adversas). El cambio de
color del iris es muy ligero en la mayoria de los casos y con frecuencia no se observa clinicamente. La incidencia
en los pacientes con iris de coloracion mixta oscilaba entre un 7% y un 85%, observandose la incidencia més alta
en los pacientes con iris amarillo-marrén. Este cambio no se ha observado en los pacientes que presentan un co-
lor de ojos azul homogéneo. En los pacientes con un color de ojos gris, verde o marrén homogéneo este cambio se
ha observado sélo raramente. EI cambio en el color de los o0jos se debe a un aumento del contenido de melanina
en los melanocitos del estroma del iris y no @ un aumento en el nimero de melanocitos. Normalmente la pigmen-
tacion marron presente alrededor de la pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de los ojos afectados,
pero el iris entero o parte del mismo puede adquirir un color mas marrén. Una vez interrumpido el tratamiento, no
se ha observado un incremento posterior de la pigmentacion marrén del iris. En los ensayos clinicos realizados has-
ta la fecha, este cambio no se ha asociado con ningun sintoma ni alteracion patolégica. Los nevus y las pecas del
iris no se han visto afectados por el tratamiento. En los ensayos clinicos realizados no se ha observado una acumu-
lacién de pigmento en la malla trabecular, ni en ninguna otra parte de la cdmara anterior. En base a la experiencia
clinica obtenida durante 5 afios, no se ha demostrado que el incremento de la pigmentacion del iris produzca al-
guna secuela clinica negativa, por lo que el tratamiento con latanoprost puede continuar en el caso de que siga pro-
duciéndose una pigmentacion del iris. No obstante, los pacientes deben ser monitorizados regularmente y si la si-
tuacion clinica asi lo aconseja, el tratamiento con latanoprost deberé ser interrumpido. Existe una experiencia
limitada relativa al uso de latanoprost en los casos de glaucoma de &ngulo cerrado cronico, de glaucoma de &ngu-
lo abierto en pacientes pseudofaquicos y de glaucoma pigmentario. No existe experiencia sobre la utilizacion de la-
tanoprost en glaucoma inflamatorio y neovascular, en condiciones de inflamacion ocular o en glaucoma congénito.
Latanoprost ejerce muy poco efecto o ningdn efecto sobre la pupila, pero no existe experiencia en los casos de
ataques agudos de glaucoma de angulo cerrado. Por consiguiente, en estos casos se recomienda utilizar latano-
prost con precaucion, hasta que se disponga de una mayor experiencia. Existen datos limitados sobre la utilizacién
de latanoprost durante el periodo peri-operatorio de la cirugia de cataratas. Latanoprost debe utilizarse con precau-
cion en estos pacientes. Latanoprost debe utilizarse con precaucion en los pacientes con antecedentes de querati-
tis herpética y debe evitarse su uso en los casos de queratitis activa por herpes simplex y en pacientes con ante-
cedentes de queratitis herpética recurrente asociada especificamente con los anélogos de las prostaglandinas. Se
han notificado casos de edema macular (ver seccion Reacciones adversas) principalmente en los pacientes afaqui-
cos, en los pacientes pseudofaquicos con rotura de capsula posterior o con lentes intraoculares de camara ante-
rior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular cistoide (tales como retino-
patia diabética y oclusién venosa retiniana). Latanoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes afaquicos, en
pacientes pseudofaquicos con roturas en la capsula posterior o con lentes intraoculares de camara anterior, 0 en
pacientes con factores de riesgo conocidos de desarrollar edema macular cistoide. En los pacientes con factores
de riesgo conocidos de predisposicion a la iritis y a la uveitis, latanoprost puede utilizarse pero con precaucion. La
experiencia en pacientes con asma es limitada, pero en la experiencia postcomercializacion se han notificado ca-
s0s de exacerbacidn de asma y/o disnea. Por lo tanto, hasta que se disponga de suficiente experiencia, los pacientes
asmaticos deben ser tratados con precaucion, ver también la seccion Reacciones adversas. Se ha observado una
decoloracion de la piel periorbitaria, procediendo la mayor parte de las notificaciones de pacientes japoneses. La
experiencia disponible hasta la fecha, muestra que la decoloracion de la piel periorbitaria no es permanente, ha-
biendo revertido en algunos casos en los que se mantuvo el tratamiento con latanoprost. Latanoprost puede cam-
biar gradualmente las pestafias y el vello del parpado del ojo tratado y zonas circundantes; estos cambios incluyen
el incremento de la longitud, del grosor, de la pigmentacién y de la cantidad de pestafias y del vello palpebral, asi
como crecimiento desviado de las pestafias. Los cambios en las pestafias son reversibles una vez se interrumpe el
tratamiento. Monoprost puede producir reacciones en la piel porque contiene hidroxiestearato de macrogolglicerol
(aceite de ricino polioxil hidrogenado). No hay disponibles actualmente estudios de seguridad a largo plazo con este
excipiente. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se dispone de datos de-
finitivos de interaccion con otros medicamentos. Se han notificado elevaciones paradajicas de la presion intraocu-
lar tras la administracion oft4lmica concomitante de dos andlogos de prostaglandinas. Por ello, no se recomienda
el uso de dos 0 més prostaglandinas, analogos de prostaglandinas o derivados de prostaglandinas. Fertilidad, em-
barazo y lactancia: Fertilidad: No se ha detectado que latanoprost tuviera ningtn efecto en la fertilidad masculi-
na ni femenina en estudios realizados con animales (ver seccion 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad en Ficha té-
cnica completa). Embarazo: No se ha establecido la seguridad de este medicamento en la utilizacion en mujeres
embarazadas. Este medicamento posee efectos farmacologicos potencialmente peligrosos que pueden afectar al
desarrollo del embarazo, al feto o al neonato. Por consiguiente, Monoprost no debe administrarse durante el emba-
razo. Lactancia: Latanoprost y sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna, por lo que Monoprost no se
debe administrar a mujeres en periodo de lactancia, o bien la lactancia debera ser interrumpida. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han efectuado estudios respecto al efecto de este medi-
camento sobre la capacidad para conducir. Como ocurre con otros colirios, la instilacion de gotas oftaimicas puede
producir visién borrosa transitoria. Los pacientes no deben conducir o utilizar maquinas hasta que esa situacion se
haya resuelto. Reacciones adversas. a) Resumen del perfil de sequridad: La mayoria de las reacciones adversas
estan relacionadas con el sistema ocular. En un estudio abierto de seguridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de
los pacientes desarrolld pigmentacion del iris (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empled). Otras
reacciones adversas oculares son, por lo general, transitorias y ocurren con la administracion de la dosis. b) Lista-
do de reacciones adversas: | os eventos adversos y sus frecuencias que se listan a continuacion son las descritas
para el producto de referencia. Las reacciones adversas se clasifican segun su frecuencia, de la siguiente forma:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.0000,
<1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Infecciones e infestaciones: Raras: Queratitis herpética*; §. Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: ce-
falea*, mareo*. Trastornos oculares: Muy frecuentes: Hiperpigmentacion del iris; hiperemia conjuntival de leve a mo-
derada; irritacién ocular (escozor, sensacion de arenilla, prurito, dolor y sensacion de cuerpo extrafio); cambios en
las pestafias y el vello del parpado (incremento de la longitud, del grosor, de la pigmentacion y de la cantidad de
pestafias). Frecuentes: Queratitis puntiforme generalmente asintomética; blefaritis; dolor ocular; fotofobia; conjun-
tivitis*. Poco frecuentes: Edema palpebral; ojo seco; queratitis; vision borrosa; edema macular incluyendo edema
macular quistico*; uveitis*. Raros: Iritis*; edema corneal*; edema periorbitario; triquiasis*; distiquiasis; quiste del
iris*,§; reaccion cutanea localizada en los parpados; oscurecimiento de la piel de los parpados. Muy raros: Cam-
bios periorbitales y de los parpados que ocasionan una mayor profundidad del surco del parpado. Trastornos car-
diacos: Poco frecuentes: Angina; palpitaciones*. Muy raros: angina inestable. Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos: Poco frecuentes: Asma*; Disnea*. Raros: Exacerbacion de asma. Trastornos gastrointestinales: Poco
frecuentes: Nauseas*; vomitos*. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Poco frecuente: Erupcion. Raros: Pru-
rito. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes: Mialgia*; artralgia*. Trastornos gene-
rales y alteraciones en el lugar de administracion: Poco frecuentes: Dolor toracico™. ¢) Descripcidn de las reacciones
adversas seleccionadas: No se aporta informacion. d) Poblacion pedidtrica: No hay datos disponibles con la formu-
lacién de Monoprost. Notificacién de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar las sospechas de
reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https//:www.noti-
ficaram.es. *RAM identificada en la experiencia postcomercializacion. §Frecuencia de la RAM calculada usando la
“regla de tres”. Sobredosis: Aparte de la irritacion ocular y de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efec-
tos adversos oculares debidos a una sobredosis de Monoprost. La siguiente informacién puede ser dtil en caso de
ingestién accidental de Monoprost: Un envase unidosis contiene 10 microgramos de latanoprost. Méas del 90% se
metaboliza por efecto de primer paso a través del higado. La perfusion intravenosa de 3 microgramos/kg en volun-
tarios sanos produjo concentraciones plasméticas medias 200 veces superiores a las obtenidas durante el trata-
miento clinico, sin inducir sintomas, pero una dosis de 5,5 -10 microgramos/kg caus6 néuseas, dolor abdominal,
vértigo, fatiga, sofoco y sudoracion. En monos, el latanoprost se ha administrado por perfusion intravenosa en do-
sis de 500 microgramos/kg como méaximo, sin producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular. La ad-
ministracion intravenosa de latanoprost a monos se ha asociado con la aparicién de broncoconstriccion transitoria.

Sin embargo, en pacientes con asma bronquial moderada que recibieron una dosis de latanoprost topico siete veces
superior a la dosis clinica de Monoprost, no se indujo, broncoconstriccion. En caso de sobredosis con Monoprost, el
tratamiento debe ser sintomatico. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Hidroxiestearato de macro-
golglicerol 40, sorbitol, carbémero 974P, macrogol 4000, edetato de disodio, hidréxido de sodio (para ajuste del pH),
agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 2 afios en el emba-
laje exterior. Tras la primera apertura del sobre utilizar los envases unidosis dentro de los 10 dias siguientes. Tras la
primera apertura del envase unidosis: utilizar inmediatamente y desechar el envase unidosis después de utilizarlo.
Precauciones especiales de conservacion: Conservar por debajo de 25°C. Para las condiciones de conserva-
cion tras la primera apertura del medicamento, ver seccién Periodo de validez. Naturaleza y contenido del en-
vase: Cajas que contienen sobres (copolimeros/aluminio/polietileno/papel o PE/aluminio/polietileno/PET) con 5 o
10 envases unidosis (LDPE) que contienen 0,2 ml solucion de colirio en solucion. Las presentaciones contienen 5
(1x5), 10 (2x5), 10 (1x10), 30 (6x5), 30 (3x10), 90 (18x5) 0 90 (9x10) envases unidosis. Puede que solamente es-
tén comercializados algunos tamanos de envase. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipula-
ciones: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LABORATOIRES THEA.
12 RUE LOUIS BLERIOT. 63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2. Francia. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA-
CION: Octubre 2012. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Mayo 2022. CONDICIONES DE DISPENSACION:
MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTA-
CION Y PRECIO: Caja con 30 unidosis - PVP (IVA): 15,61€.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Duokopt 20mg/ml + 5 mg/ml colirio en solucion. 2. COMPOSICION CUALITA-
TIVA'Y CUANTITATIVA: Cada mililitro contiene 22,25 mg de dorzolamida hidrocloruro correspondiente a 20 mg
de dorzolamida y 6,83 mg de timolol maleato correspondiente a 5 mg de timolol. Para consultar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucion. Solucion transparente incolora a
ligeramente amarillenta, con un pH entre 5,3y 5,9, y una osmolalidad de 240-300 mOsmol/kg. 4. DATOS CLINI-
CO0S. 4.1 Indicaciones terapéuticas: Este medicamento estd indicado en el tratamiento de la presion intraocu-
lar elevada (P10) en pacientes con glaucoma de &ngulo abierto, o glaucoma pseudoexfoliativo cuando la monotera-
pia con un betablogueante tdpico no es suficiente. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia: La
dosis es una gota de Duokopt dos veces al dia en el saco conjuntival del ojo u ojos afectados. Este medicamento
es una solucion estéril que no contiene conservantes. Poblacion pediétrica: No se ha establecido la eficacia de la
formulacion combinada dorzolamida/timolol en pacientes de 0 a 18 afios de edad. No se ha establecido la seguri-
dad en nifios de edades comprendidas entre los 0y los 2 afios de edad (para informacion relativa a la seguridad en
pacientes pediatricos >2 y <6 afos, ver seccion 5.7). Forma de administracion: Si se esta utilizando otro medica-
mento oftalmico tdpico, Duokopt y este otro medicamento deben administrarse al menos con diez minutos de dife-
rencia. Se debe instruir a los pacientes para evitar que la punta del recipiente dispensador entre en contacto con
los 0jos 0 con las estructuras que los rodean. También, se debe informar a los pacientes de que las soluciones of-
talmicas, si no se manipulan adecuadamente, pueden contaminarse con bacterias comunes causantes de infeccio-
nes oculares. La utilizacion de soluciones contaminadas puede dar lugar a trastornos oculares graves y la subsi-
guiente pérdida de la vision. Se debe informar a los pacientes de las siguientes instrucciones de uso: Antes de
utilizar el medicamento por primera vez, asegurese de que el precinto de seguridad esté intacto. Después, arran-
que el precinto de seguridad para abrir el frasco. 1. Antes de cada uso, los pacientes deben lavarse bien las manos
y sacar el tapdn del extremo del frasco. Evitar el contacto de los dedos con la punta del frasco. Presionar hacia aba-
jo varias veces con el frasco boca abajo, a fin de activar el mecanismo de bombeo hasta que aparezca la primera
gota. Este proceso solamente es necesario efectuarlo la primera vez de utilizacion del frasco y no es necesario re-
petirlo en las siguientes administraciones. 2. Colocar el pulgar en la pestafia de la parte superior del frasco y el in-
dice en la base del mismo. A continuacion, coloque el dedo medio en la segunda pestafia de la base del frasco. Sos-
tenga el frasco boca abajo. 3. Para utilizarlo, incline la cabeza ligeramente hacia atras y sostenga el frasco gotero
en posicion vertical sobre su 0jo. Con el dedo indice de la otra mano, tire del parpado inferior ligeramente hacia aba-
jo. El espacio creado se llama el saco conjuntival inferior. Evite el contacto de la punta del frasco con los dedos o
los ojos. Para aplicar una gota en el saco conjuntival inferior del (de los) ojo(s) afectado(s), presione brevemente
pero con firmeza el frasco. Debido a que la dosificacion es automatica, se libera exactamente una gota en cada
bombeo. Si la gota no cae, agitar suavemente el frasco con el fin de eliminar la gota restante de la punta. En este
caso, repita el paso 3. 4. Cuando se hace oclusion nasolacrimal o se cierran los parpados durante dos minutos, se
reduce la absorcion sistémica. Esto puede dar lugar a una disminucion en las reacciones adversas sistémicas y a
un aumento en la actividad local. 5. Inmediatamente después de su uso, cerrar la punta del frasco con el capuchon.
4.3 Contraindicaciones. Duokopt esté contraindicado en pacientes con: hipersensibilidad a uno o a los dos prin-
cipios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1.; enfermedad reactiva aérea, incluyendo as-
ma bronquial o antecedentes de asma bronquial, 0 enfermedad obstructiva cronica grave; bradicardia sinusal, sin-
drome del nodo sinusal enfermo, bloqueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado no
controlado con marcapasos, insuficiencia cardiaca manifiesta, shock cardiogénico; insuficiencia renal grave (CrCl
< 30 ml/min) o acidosis hiperclorémica. Estas contraindicaciones estan basadas en los principios activos y no son
exclusivos de la combinacion. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Efectos sistémicos:
Aunque se trate de una aplicacion topica, timolol se absorbe sistémicamente. Debido al componente beta-adrenér-
gico, timolol, pueden ocurrir los mismos tipos de reacciones adversas cardiovasculares, pulmonares y otras, que las
que se presentan con los bloqueantes beta-adrenérgicos sistémicos. La incidencia de reacciones adversas sisté-
micas después de la administracion oftalmica tdpica es mas baja que para la administracion sistémica. Para redu-
cir la absorcion sistémica, ver seccidn 4.2. Reacciones Cardiovasculares/Respiratorias: Trastornos cardiacos: Se de-
be valorar criticamente en pacientes con enfermedades cardiovasculares (p. ej. cardiopatia coronaria, angina de
Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) y terapia hipotensora con betabloqueantes, y se debe considerar la terapia con
otros ingredientes activos. Se debe vigilar en pacientes con enfermedades cardiovasculares signos de deterioro de
estas enfermedades y de reacciones adversas. Debido a su efecto negativo en el tiempo de conduccién, los beta-
bloqueantes deben ser dados solamente con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado. Tras-
tornos vasculares: Se debe tratar con precaucion a los pacientes con alteracion/trastornos circulatorios periféricos
graves (p. ). formas graves de la enfermedad de Raynaud o sindrome de Raynaud). Trastornos respiratorios: Se han
notificado reacciones respiratorias, incluyendo muerte debido a broncoespasmos en pacientes con asma, después
de la administracién de algunos betabloqueantes oftalmicos. Duokopt se debe utilizar con precaucion en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica leve/moderada (EPOC) y solo si el beneficio potencial supera al ries-
go potencial. Insuficiencia hepética: Este medicamento no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
y por lo tanto se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. Insuficiencia renal: No ha sido estudiado el uso de
este medicamento en pacientes que sufren insuficiencia renal, por tanto, se debe utilizar con precaucion en estos
pacientes. Ver seccion 4.3. Inmunologia e hipersensibilidad: A pesar de ser de aplicacién topica, este medicamen-
to puede ser absorbido sistémicamente. Dorzolamida contiene un grupo sulfonamido, lo cual ocurre también en las
sulfonamidas. Por lo tanto, con la administracion tdpica, se pueden presentar el mismo tipo de reacciones adver-
sas que se presentan con la administracion sistémica de sulfamidas, incluyendo reacciones graves como el sindro-
me Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. En caso de ocurrir signos de reacciones graves o de hipersen-
sibilidad, debe interrumpirse el uso de este preparado. Con el uso de este medicamento se han observado efectos
adversos oculares locales, similares a los observados con colirios de dorzolamida hidrocloruro. Si se producen di-
chas reacciones, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Duokopt. Reacciones anafildcticas: Duran-
te la administracion de betabloqueantes, los pacientes con historia de atopia 0 antecedentes de reacciones anafi-
lacticas graves a diversos alérgenos pueden ser més reactivos a la exposicion repetida a estos alérgenos y pueden
no responder a las dosis habituales de adrenalina utilizadas para tratar las reacciones anafilacticas. Tratamiento
concomitante: Ffectos adicionales de la inhibicion de la anhidrasa carbonica: La terapia con inhibidores orales de
la anhidrasa carbonica ha sido asociada con urolitiasis como consecuencia de alteraciones acido-basicas, especial-
mente en pacientes con antecedentes de calculo renal. Aunque no se han observado alteraciones del equilibrio aci-
do-base con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes, se ha notificado urolitiasis con ba-
ja frecuencia. Dado que Duokopt contiene un inhibidor tépico de la anhidrasa carbénica que se absorbe
sistémicamente, los pacientes con antecedentes de célculo renal pueden tener un riesgo mayor de padecer uroli-
tiasis mientras usan este medicamento. Otros agentes beta-bloqueantes: El efecto sobre la presion intraocular o los
efectos conocidos de los beta-bloqueantes sistémicos pueden potenciarse si timolol se administra a pacientes que
ya reciben un beta-blogueante sistémico. La respuesta de estos pacientes debe ser estrechamente observada. No
estd recomendado el uso de dos bloqueantes beta-adrenérgicos topicos (ver seccidn 4.5). No se recomienda el uso
de dorzolamida e inhibidores orales de la anhidrasa carbénica. Retirada del tratamiento: Como con beta-bloquean-
tes sistémicos, cuando sea necesario suspender el timolol oftalmico en pacientes con enfermedad cardiaca coro-
naria, el tratamiento debe ser retirado de forma gradual. Efectos adicionales del bloqueo beta: Hipoglucemia/ dia-
betes: Los beta-bloqueantes deben ser administrados con precaucion en pacientes sujetos a hipoglucemia
espontanea o a pacientes con diabetes Iabil, dado que los beta-bloqueantes pueden enmascarar los signos y sin-
tomas de la hipoglucemia aguda. Los betabloqueantes pueden también, enmascarar los signos de hipertiroidismo.
Una retirada brusca de la terapia betabloqueante puede dar lugar a un empeoramiento de los sintomas. Anestesia
quirdrgica: Las preparaciones oftdimicas beta-bloqueantes pueden bloquear los efectos beta-agonista sistémicos,
p.gj. de la adrenalina. Se debe informar al anestesista si el paciente esta utilizando timolol. La terapia con betablo-
queantes puede agravar los sintomas de miastenia gravis. Efectos oculares: El tratamiento de pacientes con glau-
coma agudo de angulo cerrado requiere intervenciones terapéuticas ademas de los agentes hipotensores oculares.
Este medicamento no ha sido estudiado en pacientes con glaucoma agudo de angulo cerrado. Se ha notificado ca-
s0s de edema corneal y descompensacion corneal irreversible en pacientes con defectos corneales cronicos pre-exis-
tentes y/o historia de cirugia intraocular mientras usaban dorzolamida. Existe un incremento potencial de desarro-
llar edema corneal en pacientes con un recuento bajo de células de endotelio. Se deben tomar precauciones al
prescribir Duokopt a este grupo de pacientes. Desprendimiento coroidal: Se ha notificado desprendimiento coroi-
deo con la administracion de tratamientos supresores acuosos (p.ej.,timolol, acetazolamida), después de los proce-




dimientos de filtracion. Enfermedades corneales: Los beta-blogueantes oftalmicos pueden inducir sequedad de ojos.
Los pacientes con enfermedades corneales deben ser tratados con precaucion. Al igual que con el uso de otros far-
macos antiglaucoma, se ha notificado una disminucion en la respuesta a timolol maleato oftdlmico después de su
uso prolongado en algunos pacientes. No obstante, en ensayos clinicos en los cuales se hizo un seguimiento a 164
pacientes durante al menos tres afios, no se observé ninguna diferencia significativa en la presién intraocular me-
dia después de la estabilizacion inicial. Utilizacién de lentes de contacto: Este medicamento no se ha estudiado en
pacientes usuarios de lentes de contacto. Uso en deportistas: Este medicamento contiene timolol que puede pro-
ducir un resultado positivo en las pruebas de control de dopaje. Poblacicn pedidtrica: Vler seccion 5.1. 4.5 Interac-
c¢ion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han realizado estudios especificos de in-
teraccion medicamentosa con Duokopt. En un estudio clinico, se utilizé la formulacion dorzolamida/timolol
conjuntamente con los siguientes tratamientos sistémicos sin que hubiesen evidencias de interacciones adversas:
inhibidores de la ECA, blogueantes de los canales de calcio, diuréticos, medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
deos incluyendo &cido acetilsalicilico, y hormonas (p.ej., estrégenos, insulina, tiroxina). Cuando se administra la so-
lucion betabloqueante oftalmica de forma concomitante con bloqueantes de los canales de calcio, medicamentos
causantes de deplecion de las catecolaminas o agentes bloqueantes beta-adrenérgicos, antiarritmicos (como amio-
darona), glucésidos digitélicos, parasimpaticomiméticos, guanetidina, narcéticos, e inhibidores de la monoamina
oxidasa (MAQ), existe la posibilidad que se produzcan efectos aditivos que resultan en hipotension y/o marcada bra-
dicardia. Durante el tratamiento combinado con inhibidores del CYP2D6 (p. ej. quinidina, fluoxetina, paroxetina) y ti-
molol, se ha notificado un betabloqueo sistémico potenciado (p. ej. disminucion de la frecuencia cardiaca, depre-
sion). Aunque la formulacién de dorzolamida/timolol con conservantes por si sola tiene un efecto escaso o nulo
sobre el tamafio de la pupila, ocasionalmente se ha comunicado midriasis como resultado del uso concomitante de
beta-bloqueantes oftalmicos y adrenalina (epinefrina). Los betabloqueantes pueden aumentar el efecto hipoglucé-
mico de los farmacos antidiabéticos. Los agentes bloqueantes beta-adrenérgicos orales pueden exacerbar la hiper-
tension rebote que puede acompariar a la retirada de la clonidina. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Emba-
razo: Duokopt no se debe utilizar durante el embarazo. Dorzolamida: No se dispone de datos clinicos adecuados en
embarazos expuestos. En conejos, dorzolamida produjo efectos teratogénicos a dosis maternotoxicas (ver seccion
5.3). Timolol: No existen datos adecuados sobre el uso de timolol en mujeres embarazadas. No se debe utilizar Ti-
molol durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Para reducir la absorcion sistémica ver seccion
4.2. Los estudios epidemioldgicos no han revelado efectos de malformacion pero muestran un riesgo de retraso en
el crecimiento intrauterino cuando se administran betabloqueantes por via oral. Ademas, cuando los betabloguean-
tes han sido administrados hasta el parto se han observado en los neonatos los signos y sintomas de los betablo-
queantes (p. ej. bradicardia, hipotension, dificultad respiratoria e hipoglucemia). Si se administra este medicamen-
to hasta el parto, el neonato debe ser cuidadosamente monitorizado durante los primeros dias de vida. Lactancia:
Se desconoce si dorzolamida se excreta en la leche materna. En ratas lactantes a las que se les administraba dor-
zolamida, se aprecié un descenso en la ganancia del peso de la progenie. Los betabloqueantes se excretan en la
leche materna. Sin embargo, a las dosis terapéuticas de timolol en colirio en solucién no es probable que estuvie-
ran presentes, en la leche materna, suficientes cantidades como para producir sintomas clinicos de betabloquean-
tes en lactantes. Para reducir la absorcién sistémica, ver seccion 4.2. No se recomienda la lactancia si se requiere
el tratamiento con Duokopt. Fertilidad: Se dispone de datos para cada sustancia activa, pero no en la combinacion
fija de dorzolamida hidrocloruro y timolol maleato. Sin embargo, a las dosis terapéuticas de este medicamento en
colirio en solucién, no se esperan efectos en la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uti-
lizar maquinas: No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.
La influencia de Duokopt sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante, como en
otros medicamentos oftalmicos, la instilacion de gotas en el ojo puede causar vision borrosa transitoria. Hasta que
esto no se haya resuelto, los pacientes no deben conducir o manejar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: En un
estudio clinico para la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes, las reacciones adversas ob-
servadas fueron consistentes con las observadas previamente con la formulacion combinada de dorzolamida/timo-
lol con conservantes, dorzolamida hidrocloruro y/o timolol maleato. En el curso de los ensayos clinicos, 1.035 pa-
cientes fueron tratados con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes. Alrededor del 2,4%
de todos los pacientes interrumpieron el tratamiento con este medicamento debido a reacciones adversas oculares
locales y aproximadamente el 1,2% de todos los pacientes lo interrumpieron por reacciones adversas locales que
sugerian la presencia de alergia o hipersensibilidad (como inflamacién del parpado y conjuntivitis). En un estudio
comparativo, doble ciego, a dosis repetida, la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes ha
demostrado tener un perfil de seguridad similar a la formulacién combinada de dorzolamida/timolol con conservan-
tes. Timolol se absorbe en la circulacion sistémica. Esto puede causar reacciones adversas similares a las que apa-
recen con agentes betablogueantes sistémicos La incidencia de reacciones adversas sistémicas después de la ad-
ministracion oftalmica topica es mas baja que para la administracion sistémica. Las siguientes reacciones adversas
han sido notificadas con la formulacion de dorzolamida/timolol sin conservantes o alguno de sus componentes, bien
durante ensayos clinicos o durante la experiencia post-comercializacion: Los acontecimientos adversos segun su
frecuencia como se describe a continuacion: Muy frecuentes: (>1/10), Frecuentes: (=1/100, <1/10), Poco frecuen-
tes: (=1/1.000, <1/100), y Raras: (>1/10,000, <1/1000), Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Clasificacion de érganos del sistema (MedDRA). Trastornos del sistema inmunolé-
gico. Formulacién combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes: Raras: signos y sintomas de reacciones
alérgicas sistémicas, incluyendo angioedema, urticaria, prurito, erupcion, anafilaxia. Formulacién de Timolol malea-
to, colirio en solucion: Raras: signos y sintomas de reacciones alérgicas, incluyendo angioedema, urticaria, erupcion
generalizada y localizada, anafilaxia. Frecuencia no conocida™*: prurito. Trastornos del metabolismo y de la nu-
tricion. Formulacion de Timolol maleato, colirio en solucion: Frecuencia no conocida™: hipoglicemia. Trastornos
psiquiatricos. Formulacion de Timolol maleato, colirio en solucién: Poco frecuentes: depresion*. Raras: insomnio*,
pesadillas*, pérdida de memoria. Frecuencia no conocida** alucinaciones. Trastornos del sistema nervioso. For-
mulacién de Dorzolamida hidrocloruro colirio en solucién: Frecuentes: cefalea*. Raras: mareos*, parestesia*. For-
mulacién de Timolol maleato, colirio en solucion: Frecuentes: cefalea*. Poco frecuentes: mareos*, sincope*. Raras:
parestesia*, aumento en los sintomas y signos de miastenia gravis, disminucion de la libido*, accidente cerebrovas-
cular*, isquemia cerebral. Trastornos oculares. Formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes:
Muy frecuentes: ardor y escozor. Frecuentes: Inyeccion conjuntival, vision borrosa, erosion corneal, prurito ocular,
lagrimeo. Formulacion de Dorzolamida hidrocloruro colirio en solucién: Frecuentes: inflamacién del parpado®, irrita-
cion del parpado*. Poco frecuentes: iridociclitis*. Raras: irritacion con enrojecimiento®, dolor*, costras en el parpa-
do*, miopia transitoria (que se resuelve al suspender el tratamiento), edema corneal*, hipotonia ocular*, desprendi-
miento coroideo (después de la cirugia de filtracion)*. Frecuencia no conocida™*: sensacién de cuerpo extrano en el
ojo. Formulacién de Timolol maleato, colirio en solucién: Frecuentes: signos y sintomas de irritacion ocular incluyen-
do blefaritis*, queratitis*, disminucion de la sensibilidad corneal, y ojos secos*. Poco frecuentes: trastornos visuales
como cambios refractivos (debido al abandono del tratamiento miético en algunos casos)*. Raras: ptosis, diplopia,
desprendimiento coroideo después de la cirugia de filtracion*. (ver Advertencias y precauciones especiales de em-
pleo 4.4.). Frecuencia no conocida™* Picor, lagrimeo, enrojecimiento, vision borrosa, erosion corneal. Trastornos
del oido y del laberinto. Formulacion de Timolol maleato, colirio en solucién: Raras: tinnitus*. Trastornes car-
diacos. Formulacién de Timolol maleato, colirio en solucién: Poco frecuentes: bradicardia*. Raras: dolor toracico™,
palpitaciones*, edema*, arritmia*, insuficiencia cardiaca congestiva*, parada cardiaca®, bloqueo cardiaco. Frecuen-
cia no conocida™* blogueo atrioventricular, insuficiencia cardiaca. Formulacion de Dorzolamida hidrocloruro colirio
en solucién: Frecuencia no conocida**: Palpitaciones, taquicardia. Trastornes vasculares. Formulacion de Dorzo-
lamida hidrocloruro colirio en solucién: Frecuencia no conocida**: hipertension. Trastornos vasculares. Formula-
cion de Timolol maleato, colirio en solucion: Raras: hipotension*, claudicacion, fenémeno de Raynaud*, manos y pies
frios*. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin
conservantes: Frecuentes. sinusitis. Raras: respiracion entrecortada, insuficiencia respiratoria, rinitis, raramente
broncoespasmo. Formulacién de Dorzolamida hidrocloruro colirio en solucién: Raras: epistaxis*. Frecuencia no co-
nocida**; disnea. Formulacion de Timolol maleato, colirio en solucién: Raras: broncoespasmo (predominante en pa-
cientes con enfermedad broncoespéstica pre-existente)*, insuficiencia respiratoria, tos*. Trastornos gastrointes-
tinales. Formulacién combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes: Muy frecuentes: disgeusia. Formulacién
de Dorzolamida hidrocloruro colirio en solucién: Frecuentes: nduseas*. Raras. irritacion de garganta, boca seca*.
Formulacién de Timolol maleato, colirio en solucién: Poco frecuentes: nduseas*, dispepsia*. Raras. diarrea, boca se-
ca*. Frecuencia no conocida™ disgeusia, dolor abdominal, vomitos. Trastornos de la piel y del tejido subcuta-
neo. Formulacién combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes: Raras: dermatitis de contacto, sindrome de
Stevens-Johnson, necralisis epidérmica toxica. Formulacion de Dorzolamida hidrocloruro colirio en solucién: Raras:
erupcion cutanea*. Formulacion de Timolol maleato, colirio en solucién: Raras: alopecia*, erupcion psoriasiforme o
exacerbacion de psoriasis*. Frecuencia no conocida** erupcion cutanea. Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo. Formulacién de Timolol maleato, colirio en solucion: Raras: lupus eritematoso sistémico. Fre-
cuencia no conocida™*: mialgia. Trastornos renales y urinarios. Formulacion combinada de dorzolamida/timolol
sin conservantes: Poco frecuentes: urolitiasis. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Formulacién
de Timolol maleato, colirio en solucion: Raras: enfermedad de Peyronie*, disminucion de la libido. Frecuencia no co-
nocida** disfuncion sexual. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Formulacion de Dor-
zolamida hidrocloruro colirio en solucion: Frecuentes: astenia/fatiga*. Formulacion de Timolol maleato, colirio en so-
lucién: Poco frecuentes: astenia/fatiga*. *Estas reacciones adversas se observaron también con la formulacion
combinada de dorzolamida/timolol con conservantes durante la experiencia post-comercializacion del producto. **Se
han observado reacciones adversas adicionales con los betablogueantes oftalmicos y pueden ocurrir potencialmen-
te con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Notificacion de sospechas de reaccio-
nes adversas: Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesio-
nales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia de Medicamentos de Uso Humano: https//: www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis: No existen datos disponibles

en humanos acerca de la sobredosis por ingestion accidental o deliberada de la formulacion combinada de dorzo-
lamida/timolol con o sin conservantes. Sintomas: Existen informes de sobredosis inadvertida con la solucion oftél-
mica de timolol maleato que causaron efectos sistémicos semejantes a los observados con los agentes bloquean-
tes beta-adrenérgicos sistémicos, tales como mareo, cefalea, respiracion entrecortada, bradicardia, broncoespasmo
y parada cardiaca. Los signos y sintomas mas comunes que se pueden esperar por sobredosis con dorzolamida
son desequilibrio electrolitico, desarrollo de un estado acidético y, posiblemente, efectos sobre el sistema nervioso
central. Solo se dispone de informacion limitada acerca de la sobredosis por ingestién accidental o deliberada de
dorzolamida hidrocloruro en humanos. Se ha notificado somnolencia con la administracion oral. Con la administra-
cion tépica se han notificado: nduseas, mareos, cefalea, fatiga, suefios anémalos y disfagia. Tratamiento: El trata-
miento debe ser sintomatico y de soporte. Se deben monitorizar los niveles séricos de electrolitos (particularmente
el potasio) y los niveles de pH sanguineo. Los estudios han demostrado que timolol no se dializa facilmente. 5. PRO-
PIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas: Grupo farmacoterapéutico: Preparados
contra el glaucoma y miéticos, agentes betabloqueantes, timolol, combinaciones, cédigo ATC: SO1ED51. Mecanis-
mo de accién: DUOKOPT consta de dos componentes: dorzolamida hidrocloruro y timolol maleato. Cada uno de es-
tos dos componentes disminuye la presion intraocular elevada reduciendo la secrecion de humor acuoso, aunque
utilizando cada uno diferentes mecanismos de accion. Dorzolamida hidrocloruro es un potente inhibidor de la anhi-
drasa carbénica Il humana. La inhibicién de la anhidrasa carbénica en los procesos ciliares de los ojos disminuye
la secrecion de humor acuoso, probablemente enlenteciendo la formacion de iones bicarbonato con la subsiguien-
te reduccion del transporte de sodio y fluido. Timolol maleato es un agente bloqueante no selectivo de los recepto-
res beta-adrenérgicos. Por ahora, no esta claramente establecido el mecanismo exacto de accion a través del cual
timolol maleato reduce la presion intraocular, aunque un estudio con fluoresceina y estudios de tonografia indican
que la accién predominante puede estar relacionada con una formacion acuosa reducida. Sin embargo, también se
ha observado en algunos estudios, un ligero incremento de la facilidad de flujo. El efecto combinado de estos dos
agentes ocasiona una reduccion adicional de la presion intraocular (PI0) en comparacion con la administracion de
cualquiera de los componentes por separado. Tras la administracion topica, Duokopt reduce la presion intraocular
elevada, relacionada o no con glaucoma. El aumento de la presion intraocular es un factor de riesgo principal en la
patogenia de las lesiones del nervio dptico y de la pérdida glaucomatosa del campo visual. Este medicamento re-
duce la presion intraocular sin los efectos secundarios mas frecuentes de los miéticos, tales como ceguera noctur-
na, espasmos acomodativos y constriccion pupilar. Duokopt es un colirio en solucion sin conservantes, suministra-
do en un frasco multidosis que incluye una bomba. Efectos farmacodindmicos: Efectos clinicos: Se llevaron a cabo
ensayos clinicos de hasta 15 meses de duracion para comparar el efecto sobre el descenso de la PIO de la formu-
lacién combinada de dorzolamida/timolol con conservantes administrada 2 veces al dia (por la mafiana y al acos-
tarse) con dosis de timolol 0,5% y dorzolamida de 2,0% administradas individualmente y concomitantemente a pa-
cientes con glaucoma o hipertension ocular, para los que el tratamiento concomitante fue considerado adecuado
en los ensayos. En los estudios fueron incluidos tanto pacientes no tratados como pacientes no controlados ade-
cuadamente con monoterapia de timolol. Antes de su inclusion en el estudio, la mayoria de los pacientes habian si-
do tratados con monoterapia de betablogueantes tépicos. En un andlisis de los estudios combinados, el efecto de
reduccion de la PIO de la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes administrada 2 veces al
dia fue superior que la monoterapia con dorzolamida 2% administrado 3 veces al dia o que la de timolol 0,5% ad-
ministrada 2 veces al dia. El efecto de la reduccion de la PIO de Dorzolamida/Timolol administrado 2 veces al dia
fue equivalente al del tratamiento concomitante con dorzolamida administrado 2 veces al dia y timolol administra-
do 2 veces al dia. El efecto de reduccion de la PIO de la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con con-
servantes administrada 2 veces al dia fue demostrado cuando se determind ésta a distintas horas a lo largo del dia
y este efecto se mantuvo durante la administracion a largo plazo. En un estudio intervencional, controlado, de bra-
z0s paralelos, doble ciego, con un reclutamiento de 261 pacientes con presion intraocular elevada > 22 mmHg en
uno 0 ambos ojos, la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes tuvo un efecto en la dismi-
nucién de la PIO equivalente al de la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes. El perfil de
seguridad de la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes fue similar al de la formulacién
combinada de dorzolamida/timolol con conservantes. Poblacion pediatrica: Se ha realizado un ensayo controlado
de 3 meses de duracion, con el objetivo primario de documentar la seguridad de la solucién oftdlmica de dorzola-
mida hidrocloruro 2% en nifios menores de 6 afios de edad. En este estudio, 30 pacientes entre 2 y 6 afios, cuya
presion intraocular no estaba adecuadamente controlada con la monoterapia con dorzolamida o timolol, recibieron
formulacion combinada de Dorzolamida/Timolol con conservantes en una fase abierta. No se ha establecido la efi-
cacia en estos pacientes. En este pequefio grupo de pacientes, la administracion de la formulacién combinada de
Dorzolamida/Timolol con conservantes dos veces al dia fue por lo general bien tolerada, 19 pacientes completaron
el tratamiento y 11 lo interrumpieron por cirugia, un cambio de medicacion u otras razones. 5.2 Propiedades far-
macocinéticas: Dorzolamida hidrocloruro: A diferencia de los inhibidores de la anhidrasa carbonica orales, la ad-
ministracién topica de dorzolamida hidrocloruro permite al principio activo ejercer su efecto directamente sobre los
0jos a una dosis sustancialmente menor y, por lo tanto, con una menor exposicion sistémica. En ensayos clinicos,
esto se tradujo en una reduccion de la PIO sin los trastornos acidobasicos ni las alteraciones electroliticas caracte-
risticas de los inhibidores de la anhidrasa carbénica orales. Cuando se aplica tépicamente, la dorzolamida alcanza
la circulacion sistémica. Para evaluar la potencial inhibicion sistémica de la anhidrasa carbénica (AC) tras la admi-
nistracion topica, se determinaron la concentracion del principio activo y de los metabolitos en el plasma y en los
hematies, y la inhibicién de la anhidrasa carbénica en los hematies. Durante la administracion cronica, dorzolami-
da se acumula en los hematies como resultado de la unién selectiva a la AC-Il, mientras en el plasma se mantie-
nen concentraciones extraordinariamente bajas del principio activo libre. El principio activo original forma un tnico
metabolito N-desetilado, que inhibe la AC-Il con menos potencia que el principio activo original, aunque también in-
hibe un isoenzima menos activo (AC-I). EI metabolito se acumula también en los hematies, donde se une principal-
mente a la AC-1. Dorzolamida se une moderadamente a las proteinas plasmaticas (aproximadamente el 33%). Dor-
zolamida se excreta inalterada principalmente por la orina; el metabolito también se excreta por la orina. Al finalizar
la dosificacion, dorzolamida se elimina de los hematies de manera no lineal, dando lugar inicialmente a un répido
descenso de la concentracion del principio activo, seguido de una fase de eliminacion mas lenta con una semivida
de alrededor de cuatro meses. Cuando dorzolamida se administr por via oral para simular la maxima exposicién
sistémica tras una administracion ocular topica a largo plazo, el estado de equilibrio se alcanzd a las 13 semanas.
En el estado de equilibrio, no existia virtualmente nada de principio activo libre o de metabolito en plasma; la inhi-
bicién de la AC en los hematies fue menor que la que se suponia que era necesaria para conseguir un efecto far-
macoldgico sobre la funcién renal o sobre la respiracion. Tras la administracion crénica de dorzolamida hidrocloru-
ro topica se observaron resultados farmacocinéticos semejantes. Sin embargo, algunos pacientes de edad
avanzada con insuficiencia renal (CrCl estimado de 30-60 ml/min) presentaban concentraciones superiores de me-
tabolito en los hematies, aunque no se apreciaron diferencias importantes en la inhibicién de la anhidrasa carbéni-
ca ni los efectos secundarios directamente atribuibles a este hallazgo fueron clinicamente significativos. Timolol ma-
leato: En un estudio de concentracién plasmética del principio activo en seis sujetos, se determind la exposicion
sistémica a timolol tras la administracion topica dos veces al dia de solucién oftalmica de timolol maleato 0,5%. La
concentracion media del pico plasmético después de la aplicacion de la manana fue de 0,46 ng/mly tras la dosi-
ficacion de la tarde fue de 0,35 ng/ml. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad: El perfil de seguridad ocular y
sistémico de cada uno de los principios activos por separado los distintos componentes esta bien establecido. Dor-
zolamida: Se observaron malformaciones de los cuerpos vertebrales, en conejos que recibieron dosis maternotoxi-
cas de dorzolamida asociado con acidosis metabélica. Timolol: Los estudios en animales no han mostrado efecto
teratogénico. Ademas, en animales tratados topicamente con soluciones oftdimicas de dorzolamida hidrocloruro y
de timolol maleato, no se apreciaron reacciones adversas oculares, ni tampoco en aquéllos a los que se adminis-
tré concomitantemente dorzolamida hidrocloruro y timolol maleato. Los estudios in vivo e in vitro con cada uno de
estos dos principios activos no revelaron un potencial mutagénico. Por lo tanto, cabe esperar que, a dosis terapéu-
ticas de Duokopt, no exista riesgos significativos para la seguridad en humanos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1
Lista de excipientes: Hidroxietilcelulosa, Manitol (E421), Citrato de sodio (E331), Hidroxido de sodio (E-524) (pa-
ra ajustar el pH), Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de va-
lidez: 2 afios. Tras la primera apertura del frasco: 2 meses. 6.4 Precauciones especiales de conservacion: No
requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Frasco multidosis (PE-
HD) de 5 ml (minimo con 125 gotas sin conservantes) 0 10 ml (minimo con 250 gotas sin conservantes) con una
bomba y un sistema de ayuda a la dispensacion y un capuchon protector de seguridad. Tamafos de envase: Caja
con 1 frasco de 5 ml; Caja con 1 frasco de 10 ml; Una caja con 3 frascos de 5 ml; Tres cajas con 1 frasco de 5 ml
envuelto en una ldmina protectora; Una caja con dos frascos de 10 ml; Dos cajas con un frasco de 10 ml envuelto
en una lamina protectora. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. 6.6 Precau-
ciones especiales de eliminacion: Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALI-
ZACION: LABORATOIRES THEA. 12, RUE LOUIS BLERIOT. 63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2 FRANCIA. 8
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 79.101. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA-
CION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Octubre 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Enero
2023. 11. DOSIMETRIA: No procede. 12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS:
No procede. 13. CONDICIONES DE DISPENSACION: MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Reem-
bolsable por el Sistema Nacional de Salud. 14. PRESENTACION Y PRECIO: Caja con un envase de 10 ml, C.N.
703828: PVP IVA 24,23 €. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.es/

Referencias bibliograficas: 1. IMS IQVIA: MAT 02/2023. 2. Ficha Técnica Monoprost®: https://cima.aemps.
es/cima/publico/home.html. Fecha de acceso: 02/2023. 3. Agrupaciones homogéneas de medicamentos. http://
www.mschs.gob.es/profesionales/farmacia/AgruHomoPMdic11.htm. Fecha de acceso: 02/2023. 4. Ficha Técnica
Duokopt®: https://cima.aemps.es/cima/publico’/home.html. Fecha de acceso: 02/2023. 5. https://www.aeropump.de/
fileadmin/downloads/Whitepaper_-_New_Ophthalmic_Drug_Delivery_Technologies.pdf. Fecha de acceso: 03/2022.
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