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UNA MAYOR EFICACIA Y TOLERABILIDAD!

POTENTE DESCENSO DE LA PIO

tras cambiar desde monoterapia con latanoprost’

sin comprometer la eficacia vs bimatoprost/timolol?

Taptiqom® esta indicado para la reduccion de la presidn intraocular (PI0) en pacientes adultos con glaucoma de dngulo abierto o hipertension ocular que presenten una respuesta
insuficiente a la monoterapia tdpica con betablogueantes o analogos de la prostaglandina, que precisen una terapia combinada y que se beneficiarian de un colirio sin conservantes.

1. Oddone F et al. Adv Ther 2020; 37(4): 1436-51. 6-month, observational study assessing the efficacy, tolerability and safety of TAPTIQOM® after switch in a real-life setting, n=577. ’ A p ’ I aaM

2. Borne RR et al. BMJ Open 2019; 9: e024129. 12 week, open-label phase IV clinical study. Patients used non-preserved or BAK-preserved himatoprost/timolol for 4 weeks hefore the
study when they were switched to TAPTIQOM®. Baseline I0P was 15.9 mmHg and 12 week I0P was 16.3 mmHg (p=0.134).
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Taptigom 15 microgramos /ml +
5 mg/ml, colirio en solucion en envase unidosis. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 1 ml de colirio en solucién con-
tiene: 15 microgramos de tafluprost y 5 mg de timolol (en forma de
maleato). Un envase unidosis (0,3 ml) de colirio en solucién contiene 4,5 microgramos de tafluprost y 1,5 mg de
timolol. Una gota (aproximadamente 30 pl) contiene aproximadamente 0,45 microgramos de tafluprost y 0,15 mg
de timolol. Excipiente con efecto conocido: Un ml del colirio en solucién contiene 1,3 mg de fosfatos y una gota
contiene alrededor de 0,04 mg de fosfatos. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA Colirio en solucién en envase unidosis (colirio). Solucién transparente e incolora con un
pH de 6,0-6,7 y una osmolaridad de 290-370 mOsm/kg. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas
Reduccion de la presion intraocular (PI0) en pacientes adultos con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocu-
lar que presenten una respuesta insuficiente a la monoterapia topica con betablogueantes o analogos de la prosta-
glandina, que precisen una terapia combinada y que se beneficiarian de un colirio sin conservantes. 4.2 Posologia
y forma de administracion Posologia La terapia recomendada consiste en una gota de colirio , una vez al dia, en
el saco conjuntival del ojo o los ojos afectados. Si se olvida una dosis, el tratamiento debe continuar con la siguiente
dosis prevista. La dosis no debe superar una gota diaria en el ojo afectado. Taptiqgom es una solucion estéril sin
conservantes presentada en un envase unidosis de un solo uso. Un envase es suficiente para tratar los dos ojos. La
solucion no utilizada debera desecharse inmediatamente después de la aplicacion. Poblacion pediatrica No se han
establecido la seguridad ni la eficacia de Taptigom en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de
datos. Taptigom no esta recomendado para nifios y adolescentes menores de 18 afios. Uso en ancianos En pa-
cientes ancianos no es necesario modificar la posologia.Uso en pacientes con insuficiencia renal/hepatica: El colir-
io de tafluprost y timolol no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, por lo que Taptigom
debera utilizarse con precaucion en dichos pacientes. Forma de administracién Uso ocular Para reducir el riesgo
de oscurecimiento de la piel de los parpados, los pacientes deberan eliminar de la piel cualquier exceso de solucion.
Si se efectta la oclusion nasolacrimal o se cierran los parpados durante dos minutos, se reduce la absorcion sis-
témica. Esto puede provocar una reduccion de los efectos colaterales sistémicos y un aumento de la actividad local.
Si se utiliza mas de un medicamento oftalmoldgico topico, deben administrarse con un intervalo de separacion de
al menos 5 minutos. Las lentes de contacto deben quitarse antes de instilar el colirio y no volvérselas a poner antes
de 15 minutos. Debe indicarse a los pacientes que no dejen que el envase entre en contacto con el ojo ni las es-
tructuras adyacentes, ya que podria dafiar el ojo (consulte las instrucciones de uso). También debe indicarse a los
pacientes que las soluciones oculares, si se manejan inadecuadamente, pueden resultar contaminadas por bacte-
rias comunes causantes de infecciones oculares. La utilizacion de soluciones contaminadas puede provocar dafios
graves en el 0jo y la consiguiente pérdida de vision. 4.3 Contraindicaciones Hipersensibilidad a los principios
activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1. Enfermedad reactiva de las vias respiratorias in-
cluido asma bronquial, o antecedentes de asma bronquial, y enfermedad pulmonar obstructiva crénica grave. Bradi-
cardia sinusal, sindrome del seno enfermo, incluido el bloqueo sinoatrial y bloqueo auriculoventicular de segundo o
tercer grado no controlado con marcapasos. Fallo cardiaco manifiesto, choque cardiogénico. 4.4 Advertencias y
pr i peciales de leo Efectos icos: Igual que otros agentes oftdlmicos de aplicacion topi-
ca, tafluprost y timolol se absorben sistémicamente. Debido al componente beta-adrenérgico timolol, pueden ob-
servarse las mismas reacciones adversas cardiovasculares, pulmonares y de otro tipo que las observadas con los
agentes blogueantes beta-adrenérgicos sistémicos. La incidencia de reacciones adversas sistémicas después de la
administracion oftdlmica tépica es menor que en el caso de administracion sistémica. Para reducir la absorcion
sistémica, consulte la seccion 4.2. Trastornos cardiacos: En pacientes con enfermedades cardiovasculares (como
enfermedad cardiaca coronaria, angina de Prinzmetal o insuficiencia cardiaca) o hipotension, debe evaluarse de
forma critica la terapia con betabloqueantes y debe valorarse la posibilidad de tratamiento con otros principios
activos. Los pacientes con enfermedades cardiovasculares deben ser controlados en busca de posibles sintomas
de empeoramiento de dichas enfermedades asi como de reacciones adversas.Dado su efecto negativo en el tiempo
de conduccion, los betabloqueantes solo deben administrarse con precauciones a los pacientes con bloqueo
cardiaco de primer grado. Trastornos vasculares: Los pacientes con problemas/trastornos de la circulacion periféri-
ca severos (como formas graves de la enfermedad de Raynaud o del sindrome de Raynaud) deben tratarse con
precaucion. Trastornos respiratorios: Se han descrito casos de reacciones respiratorias, incluida la muerte por
broncoespasmo, en pacientes con asma tras la administracion de algunos betabloqueantes oftalmicos. En pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) leve/moderada, Taptiqom debe utilizarse con pre-
caucion y solo si los beneficios potenciales superan el riesgo potencial. Hipoglucemia/diabetes: En pacientes afec-
tados de hipoglucemia esponténea o con diabetes labil los betabloqueantes deben administrarse con precaucion,
ya que pueden enmascarar los signos y sintomas de hipoglucemia aguda. Los betabloqueantes también pueden
enmascarar los signos del hipertiroidismo. El abandono repentino de una terapia con betabloqueantes puede des-
encadenar un empeoramiento de los sintomas. Enfermedades de la cornea: Los betabloqueantes oftalmicos pueden
provocar sequedad ocular. Los pacientes con enfermedades de la cornea deben tratarse con precaucion. Otros
agentes betabloqueantes: El efecto sobre la presion intraocular o los efectos conocidos de los betabloqueantes
sistémicos pueden verse potenciados si se administra timolol (uno de los componentes de Taptiqgom) a pacientes
que ya reciben un agente betabloqueante sistémico. La respuesta de estos pacientes debe observarse atenta-
mente. No se recomienda utilizar dos agentes bloqueantes B-adrenérgicos topicos. Glaucoma de dngulo cerrado:
En pacientes con glaucoma de &ngulo cerrado, el objetivo inmediato del tratamiento es reabrir el dngulo. Ello
comporta restringir la pupila con un miético. El timolol tiene un efecto reducido o nulo sobre la pupila. Si se utiliza
timolol para reducir la presion intraocular elevada en glaucoma de dngulo cerrado, debe utilizarse con un miético
en lugar de solo. Reacciones anafildcticas: Mientras toman betabloqueantes, los pacientes con historial de atopia o
de reaccion anafildctica grave a distintos alergenos pueden ser mas reactivos a la exposicion repetida a dichos
alergenos y no responder a las dosis habituales de adrenalina utilizadas para tratar las reacciones anafilacticas.
Desprendimiento coroideo: Se han descrito casos de desprendimiento coroideo con la administracion de terapias
de supresores acuosos (como timolol o acetazolamida) después de procedimientos de infiltracion. Anestesia quirdr-
gica: Las preparaciones oftalmoldgicas betablogueantes pueden bloquear los efectos beta-agonistas sistémicos de,
por ejemplo, la adrenalina. Si el paciente esta tomando timolol debe informarse al anestesista.Antes de iniciar el
tratamiento, debe informarse a los pacientes de la posibilidad de crecimiento de las pestafias, oscurecimiento de la
piel de los parpados y aumento de la pigmentacion del iris relacionados con la terapia con tafluprost. Algunos de
estos cambios pueden ser permanentes y causar diferencias en el aspecto entre ambos ojos si solo se trata uno de
ellos. Existe la posibilidad de que crezca pelo en zonas en las que tafluprost entra en contacto con la superficie de
la piel repetidamente. EI cambio en la pigmentacion del iris se produce lentamente y puede pasar desapercibido
durante varios meses. EI cambio del color del ojo se ha observado predominantemente en pacientes con mezcla de
colores en el iris, por ejemplo azul-marrén, gris-marrén, amarillo-marrén o verde-marrén. El riesgo de heterocromia
permanente entre los 0jos en casos unilaterales resulta obvio. No se dispone de experiencia con tafluprost en casos
de glaucoma neovascular, de angulo cerrado, de angulo estrecho o congénito. Solo se dispone de una experiencia
limitada con tafluprost en pacientes afaquicos o con glaucoma pigmentario o pseudoexfoliativo.Se recomienda
precaucion al utilizar tafluprost en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con desgarro de la capsula
posterior del cristalino o de los cristalinos de la cdmara anterior o en pacientes con factores de riesgo conocidos de
edema macular cistoide o iritis/uveitis. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interac-
cidn No se han realizado estudios de interacciones. Existe la posibilidad de un efecto aditivo que provoque hipoten-
sién o una bradicardia considerable si se administra la solucién de betablogueantes oftalmicos conjuntamente con
antagonistas del calcio orales, agentes blogueantes beta-adrenérgicos, antiarritmicos (incluida la amiodarona),
glucosidos digitalicos, parasimpatomiméticos o guanetidina. Los agentes bloqueantes B-adrenérgicos orales
pueden exacerbar la hipertension de rebote que puede seguir al abandono de la clonidina. Se ha informado de
betabloqueos sistémicos potenciados (p.ej. menor ritmo cardiaco, depresion) durante tratamientos combinados con
inhibidores de CYP2D6 (p.ej. quinidina, fluoxetina o paroxetina) y timolol. Se ha informado de casos ocasionales de
midriasis derivada de la utilizacién concomitante de betabloqueantes oftalmicos y adrenalina (epinefrina). 4.6 Fer-
tilidad, embarazo y lactancia Embarazo No hay datos, o estos son limitados, relativos al uso de Taptigom en
mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Taptigom. Taptiqom no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesa-
rio (en caso de no disponer de ninguna otra opcién de tratamiento). Tafluprost: No existen datos suficientes sobre
el uso de tafluprost en mujeres embarazadas. Tafluprost puede tener efectos farmacoldgicos perjudiciales en el
embarazo y/o en el feto/recién nacido. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad reproductiva
(ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Timolo/:No existen datos suficientes sobre el
uso de timolol en mujeres embarazadas. No debe emplearse timolol durante el embarazo salvo que sea claramente
necesario. Para reducir la absorcion sistémica, consulte la seccion 4.2. Los estudios epidemioldgicos no han reve-
lado ningun efecto de malformacion aunque muestran un riesgo de retraso del crecimiento intrauterino cuando se
administran betabloqueantes por via oral. Ademds, se han observado signos y sintomas de betabloqueo (p.ej.
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bradicardia, hipotension, dificultad respiratoria o hipoglucemia) en recién nacidos cuando se han administrado
betabloqueantes hasta el parto. Si se administra Taptiqom hasta el parto, debera controlarse atentamente al recién
nacido durante sus primeros dias de vida. Lactancia: Los betabloqueantes se excretan en la leche materna. No
obstante, a las dosis terapéuticas de timolol en las gotas oculares no es previsible que la cantidad presente en la
leche materna sea suficiente para producir sintomas clinicos de betabloqueo en el lactante. Para reducir la absor-
cion sistémica, consulte 4.2. Se desconoce si tafluprost o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los
datos toxicoldgicos disponibles en animales muestran que tafluprost y/o sus metabolitos se excretan en la leche
(para mayor informacion ver seccion 5.3). No obstante, a las dosis terapéuticas de tafluprost en las gotas oculares
no es previsible que la cantidad presente en la leche materna sea suficiente para producir sintomas clinicos en el
lactante. Como medida de precaucion, no se recomienda dar el pecho si es necesario un tratamiento con Taptiqom.
Fertilidad No existen datos sobre los efectos de Taptigom en la fertilidad humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas No se han realizado estudios de los efectos de Taptiqom sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. Si al instilarlas se producen efectos adversos como vision borrosa transitoria, el
paciente no debe conducir ni utilizar maquinas hasta que note que tiene una vision clara. 4.8 Reacciones adver-
sas Se ha tratado a mas de 484 pacientes con Taptiqom en estudios clinicos. La reaccion adversa relacionada con
el tratamiento comunicada con mas frecuencia fue la hiperemia conjuntival/ocular. Se present6 en aproximada-
mente el 7 % de los pacientes participantes en los estudios clinicos de Europa, en la mayoria de casos fue leve y
en el 1,2 % de los pacientes estuvo asociada a la interrupcion del tratamiento. Las reacciones adversas comunica-
das en los estudios clinicos que utilizaban Taptiqom se limitaron a los previamente comunicados para alguno de sus
principios quimicos individuales, tafluprost o timolol. En los estudios clinicos no se observaron reacciones adversas
nuevas especificas de Taptigom. La mayoria de reacciones adversas fueron oculares, de gravedad leve o media, y
ninguna fue grave. Igual que otros agentes oftalmicos de aplicacion topica, tafluprost y timolol se absorben sistémi-
camente. Esto puede provocar efectos adversos similares a los observados con los agentes betabloqueantes sis-
témicos. La incidencia de reacciones adversas sistémicas después de la administracion oftalmica topica es menor
que en caso de la administracion sistémica. Las reacciones adversas enumeradas incluyen las reacciones obser-
vadas en la clase de los betablogueantes oftalmicos. Durante los ensayos clinicos con Taptigom se informd de las
reacciones adversas siguientes (dentro de cada agrupacion por frecuencia, las reacciones adversas se ofrecen en
orden de frecuencia decreciente). La frecuencia de las reacciones adversas posibles enumerada a continuacion se
define segun la convencion siguiente : Muy frecuentes >1/10; Frecuentes >1/100 a <1/10; Poco frecuentes>1/1000
a <1/100; Raras >1/10 000 a <1/1000; Muy raras <1/10 000; Frecuencia no conocida La frecuencia no puede
estimarse a partir de los datos disponibles Taptiqom (combinacién de tafluprost y timolol) Trastornos del
sistema nervioso Poco frecuentes Cefalea. Trastornos oculares Frecuentes Hiperemia conjuntival/ocular, pru-
rito ocular, dolor ocular, cambios en las pestafias (mayor longitud, espesor y densidad), decoloracién de las
pestafias, irritacion ocular, sensacion de cuerpos extrafios en los 0jos, vision borrosa, fotofobia. Poco frecuentes
Sensaciones anomalas en el 0jo, ojo seco, incomodidad ocular, conjuntivitis, eritema del parpado, alergia ocular,
edema del parpado, queratitis punteada superficial, aumento del lagrimeo, inflamacién de la cdmara anterior, as-
tenopia, blefaritis. A continuacion se enumeran las reacciones adversas adicionales que se han observado con al-
guno de los principios activos (tafluprost o timolol) y que también pueden presentarse con Taptigom: Tafluprost
Trastornos oculares Reduccion de la agudeza visual, aumento de la pigmentacion del iris, pigmentacion palpe-
bral, edema conjuntival, secrecion ocular, células en la cdmara anterior, reflejos flamigeros en la cdmara anterior,
conjuntivitis alérgica, pigmentacion conjuntival, foliculos conjuntivales, hundimiento del surco palpebral, iritis/uvei-
tis, edema macular/edema macular cistoide. Trastornos de la piel y y del tejido subcutaneo Hipertricosis del
péarpado. Trastornos respiratorios Exacerbacion del asma, disnea. Hipoglucemia. Timolol Trastornos del
sistema inmunolégico Signos y sintomas de reacciones alérgicas, incluidos angioedema, urticaria, erupcion lo-
calizada o generalizada, anafilaxia, prurito. Trastornos del metabolismo y de la nutricién hipoglucemia. Tras-
tornos psiquiatricos Depresion, insomnio, pesadillas, pérdidas de memoria, nerviosismo, alucinaciones. Trastor-
nos del sistema nervioso Mareos, sincope, parestesia, aumento de los signos y sintomas de miastenia grave,
accidente cerebrovascular, isquemia cerebral. Trastornos oculares: Queratitis, menor sensibilidad de la cérnea,
perturbaciones visuales, incluidos los cambios refractivos (debidos en algunos casos al abandono de la terapia
miética), ptosis palpebral, diplopia, desprendimiento coroideo tras una cirugia de filtracion (consulte Advertencias y
precauciones especiales de empleo, 4.4), lagrimeo, erosion de la cornea. Trastornos del oido y del laberinto
Acufenos. Trastornos cardiacos Bradicardia, dolor torécico, palpitaciones, edema, arritmia, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiaca, bloqueo cardiaco, bloqueo auriculoventricular, insuficiencia cardiaca. Trastor-
nos vasculares: Hipotension, claudicacion, fenémeno de Rayraud, manos y pies frios Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos: Disnea, broncoespasmos (predominantemente en pacientes con enfermedad bron-
coespastica previa), insuficiencia respiratoria, tos. Trastornos gastrointestinales Nauseas, dispepsia, diarrea,
sequedad bucal, disgeusia, dolor abdominal, vomitos. Trastornes de la piel y del tejido subcutaneo Alopecia,
erupcion psoriasiforme o exacerbacion de la psoriasis, erupcion cutanea. Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo Lupus eritematoso sistémico, mialgia, artropatias Trastornos del aparato reproductor y
de la mama Enfermedad de La Peyronie, reduccion de la libido, disfuncion sexual. Trastornos generales y al-
teraciones en el lugar de administracion Astenia/fatiga, sed. Muy raramente se ha informado de casos de
calcificacion de la cornea asociada con la utilizacion de colirios que contenian fosfatos en algunos pacientes con
las corneas muy dafadas. Notificacion 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. 4.9 Sobredosis No es probable que se produzca una sobredosis topica con tafluprost ni que se asocie
a toxicidad. Se han comunicado casos de sobredosis involuntaria de timolol con efectos sistémicos similares a los
observados con los agentes blogueantes beta-adrenérgicos sistémicos como mareos, cefalea, dificultad respirato-
ria, bradicardia, broncoespasmo y paro cardiaco (ver también seccion 4.8). Si se produce una sobredosis de Tap-
tiqom, el tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. El timolol no se dializa rapidamente. 5.3 Datos preclinicos
sobre seguridad Taptigom Los datos no clinicos no revelan un peligro especial para los seres humanos segun el
estudio de toxicidad de dosis repetidas y los estudios sobre farmacocinética ocular. El perfil de seguridad ocular y
sistémica de los componentes individuales estd bien establecido. Tafluprost Los datos de los estudios no clinicos
no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad sistémica a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinégenico. Igual que con otros ago-
nistas de la PGF2, la administracion ocular topica de dosis repetidas de tafluprost a monos provoco efectos irrevers-
ibles en la pigmentacion del iris y un crecimiento reversible de la fisura palpebral. En ratas y conejos se observd in
vitro un aumento de la concentracion uterina, con concentraciones de acido de tafluprost entre 4 y 40 veces supe-
riores, respectivamente a fias concentraciones plasmaticas maximas de 4cido de tafluprost en humanos. La activ-
idad uterotonica de tafluprost no ha sido comprobada con preparaciones de Utero humano. Se llevaron a cabo es-
tudios sobre toxicidad reproductiva en ratas y conejos con administracion intravenosa. En ratas no se observaron
efectos adversos sobre la fertilidad ni sobre el desarrollo embrionario inicial con una exposicion sistémica mas de
12.000 veces la exposicion clinica maxima, basada en Cmax o de mas de 2.200 veces basada en el AUC. En estu-
dios convencionales de desarrollo embriofetal, tafluprost provocd reducciones de peso corporal de los fetos y au-
mentos de las pérdidas postimplantacion. Tafluprost aumentd la incidencia de anomalias esqueléticas en ratas asi
como la incidencia de malformaciones craneales, encefalicas y vertebrales en conejos. En el estudio con conejos,
los niveles en plasma de tafluprost y sus metabolitos estuvieron por debajo del nivel de cuantificacion. En un estu-
dio sobre el desarrollo pre y postnatal en ratas, se observd una mayor mortalidad de los recién nacidos, un menor
peso corporal y un retraso en el despliegue del pabellén auditivo en las crias, con dosis superiores a 20 veces la
dosis clinica. Los experimentos en ratas con tafluprost radiomarcado mostraron que alrededor de 0,1 % de la dosis
aplicada topicamente en los ojos se transfirié a la leche. Dado que la semivida del metabolito activo (4cido de taf-
luprost) en plasma es muy corta (no detectable después de 30 minutos en humanos), la mayor parte de la radioac-
tividad correspondia probablemente a metabolitos con poca o nula actividad farmacoldgica. Sobre la base del me-
tabolismo de tafluprost y las prostaglandinas naturales, se prevé que la biodisponibilidad oral sea muy baja. Timolo/
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogéni-
co y toxicidad para la reproduccion. 6.1 Lista de excipientes Glicerol, fosfato disodico dodecahidratado,
edetato disddico, polisorbato 80, acido clorhidrico o hidroxido sodico para ajustar el pH, agua para
preparaciones inyectables. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Santen Oy, Niitty-
haankatu 20, 33720 Tampere, Finlandia. 8 FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Febrero 2021. 9. CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Medicamento incluido
en la prestacion farmacéutica del Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PVP: 30 envases unidosis de
0,3 ml. CN 707062. PVP IVA 26,09€. La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina
Web de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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INDICACIONES Y RESULTADOS.
ESTUDIOS TVTY PTVT

Tradicionalmente, esta opcién quirdrgica se ha-
bia reservado para pacientes con glaucoma grave
refractario en el que habian fracasado otras cirugias
previas o que inicialmente mostraban pocas opcio-
nes de éxito con otras alternativas™. Sin embargo,
las indicaciones de los DDG se han ampliado en la
actualidad.

Los DDG estan indicados como procedimiento
primario en pacientes con alta probabilidad de fra-
caso de cirugias filtrantes dependientes de ampolla
(conjuntivas cicatriciales o fibréticas, después de pro-
cedimientos esclerales o ante un segmento anterior
desestructurado). Otras indicaciones habituales como
primera eleccién son: glaucoma neovascular®, glau-
coma uveitico®”, glaucomas congénitos y del desa-
rrollo®', glaucoma traumatico, glaucoma afaquico y
pseudofaquico, glaucoma posterior a queratoplastia™
y otros glaucomas secundarios.

Uso de DDG como primera linea para el tratamiento
del glaucoma primario

La indicacion como primera linea para el trata-
miento del glaucoma crénico de angulo abierto ha
sido estudiada ampliamente por Gedde et al. en los
estudios multicéntricos prospectivos aleatorizados
“Tube versus trabeculectomy Study” (TVT)"®y “Pri-
mary tube versus trabeculectomy Study” (PTVT)".

En el estudio TVT"? se compard la seguridad y
eficacia del DDG Baerveldt 350 mm? (Abbott Me-
dical Optics, Santa Ana, CA, USA) frente a la tra-
beculectomia (TBT) con mitomicina C (0,4 mg/ml
durante 4 minutos) en pacientes con cirugia pre-
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via de cataratas y/o fracaso previo de TBT. De los

resultados del estudio se establecieron diferentes

interpretaciones:

Ambas técnicas disminuyeron la PIO por debajo

de 15 mm Hg a lo largo de los 5 afios de duracion

del estudio sin diferencias significativas (14,4 +

6,9 MM Hgvs 12,6 + 59 mm Hg; p = 0,12).

Durante los primeros 2 afios se necesitaron mas

farmacos hipotensores con el DDG (1,3t 1,3vs 0,5

+0,9; p<0,001), equiparédndose a los 5 afios (1,4 +

13vs12+1,5p=0,23).

En la TBT se encontré mayor tasa de fallo quirur-

gico (29,8% vs 46,9%; p = 0,002) y necesidad de

reintervencion (9% vs 29%; p = 0,025).

+ Pérdida de agudeza visual similar entre ambas
técnicas (46% vs 43%; p = 0,93).

+  Tasa de complicaciones tempranas mas frecuen-
tesenla TBT (21% vs 37%; p = 0,012), pero simi-
lares a largo plazo y en importancia (34% vs 36%;
p=0381).

El estudio PTVT", con un disefio similar y varia-
bles del estudio idénticas a su predecesor, analiza
la seguridad y eficacia del DDG Baerveldt 350 mm?
frente a la TBT en pacientes con glaucoma primario
no controlado sin cirugias previas. Se establecieron
las siguientes conclusiones:

+  Ambas técnicas demuestran ser eficaces como
procedimiento primario reduciendo la PIO un 44%
(134+35mmHgvs 13,0 £52mm Hg; p =0,52).

+ Los pacientes con PIO basal mas baja obtendrian
mejores resultados con TBT, mientras que aque-
llos con PIO basal mas alta obtendrian un mayor
beneficio si se implantara DDG.

+ Mayor éxito completo (sin medicacion hipotenso-
ra) enla TBT (9% vs 34%; p < 0,001).

En ambos grupos la probabilidad de fracaso au-

mentd con el tiempo (48% vs 39%; p = 0,23), aun-

que por causas diferentes: en el grupo de TBT por
hipotonia mientras que en el grupo de DDG por
necesidad de reintervencion.
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+ Lanecesidad de medicacion hipotensora fue mas
significativa en DDG (2,2 +1,3vs 1,3+ 1,4, p <
0,001).

+ Latasa de reintervencion fue similar entre ambos
grupos (18% vs 10%; p = 0,15).

La tasa de pérdida de vision es también similar.

Sin embargo, en este estudio es mas alta que en

el TVT, quizé por el elevado nimero de pacientes

con glaucoma avanzado al inicio del estudio y por
el desarrollo de cataratas al no estar operados pre-
viamente.

Como conclusion, los estudios no consiguen de-
mostrar la superioridad de una técnica frente a otra,
siendo ambas opciones viables para el tratamiento
quirdrgico como primera eleccién o como reinterven-
cion ante un glaucoma no controlado.

Eficacia de los DDG a largo plazo

Para comprobar la eficacia de los DDG a un plazo
mayor de 5 afios se han realizado varios estudios
retrospectivos que demuestran un control eficaz
del glaucoma. Uno de ellos, del grupo aleman de
Purtskhvanidze analiza su eficacia a largo plazo en
diferentes tipos de glaucoma. Se trata de un estudio
retrospectivo con seguimiento de 78,3 + 44 meses
tras la implantacion de DDG: 101 ojos con DDG Ah-
med (AGV; New World Medical, Rancho Cucamonga,
CA, USA)y 9 ojos con Baervaeld (BGI; Abbott Medical
Optics, Abbott Park, IL, USA). Estos fueron implan-
tados en su mayoria en camara anterior (75,5%).
Como resultado, la PIO postoperatoria fue de 14,3
+ 54 mmHg con el uso de 1,6 £ 1,5 farmacos hipo-
tensores (PIO basal 30,8 + 6,9 mmHg con 3,5+ 1,1
farmacos). El éxito se consiguio en el 86, 85, 81, 78,
79,76y 73% delosojosalos1,2,3,4,5 7y 10 ahos,
respectivamente’®.

Los resultados favorables mostrados en los es-
tudios han promovido la indicacion de los DDG entre
los cirujanos de glaucoma. Asi lo muestra el estudio
realizado por Medicare, en el que se observé el incre-
mento de un 20,2% en la realizacion de esta cirugia
entre 2008 'y 2016,

Revision tras fracaso

Con una tasa de fracaso a largo plazo con el uso
de DDG entre el 30-45%, tanto en cirugia primaria
como en reintervenciones*", la eleccion de la mejor
técnica para un nuevo rescate quirdrgico en estos ca-
sos ha sido ampliamente debatida. Se han realizado
diferentes estudios planteando varias soluciones:

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(1):7-14

FIGURA 1. Dispositivos de drenaje de Ahmed y Baerveldt.

+ Laimplantacién de un nuevo DDG en otro cua-
drante (tanto con Ahmed como Baerveldt) ha de-
mostrado tener una eficacia hipotensora similar
a la primera cirugia con DDG y una tasa de éxito
similar®™,

+  Eluso de técnicas de ciclofotocoagulacion tran-
sescleral o endoscdpica ofrecen una tasa de éxi-
to similar a la implantacion de un segundo DDG.
Aunque algunos autores refieren como ventajas
la menor necesidad de visitas postoperatorias,
el menor numero de cirugias de glaucoma adi-
cionales y menos complicaciones postoperato-
rias!’®?,

TIPOS DE DDG. TECNICA QUIRURGICA.
VARIANTES TECNICAS

Tipos de DDG
Aungue los DDG se pueden clasificar segun sean

rigidos o flexibles o el tipo de material, el criterio mas

habitual se basa en si ofrecen o no resistencia a la sa-
lida del humor acuoso, considerando asi dos tipos®"”:

+ detipo norestrictivo o de flujo libre: Baerveldt, Mol-
teno, Schocket, Aurolab y Paul.

+ de tipo restrictivo, en los que existe algun meca-
nismo que limita el flujo de humor acuoso: Ahmed,
Optimed, Krupin, Joseph, White y eyeWatch.

Los DDG de utilizacion mas habitual son los de
Baerveldt y Ahmed dentro de cada grupo (Fig. 1). Se
han realizado diversos estudios comparando am-
bos®? . El Ahmed Baerveldt Comparison Study®y
el Ahmed Versus Baerveldt Study®” concluyen que el
implante de Baerveldt podria estar asociado con un
mejor control de la PIO a largo plazo mientras que
el implante de Ahmed presenta menor tasa de com-
plicaciones graves®. En el documento de consenso
publicado por la Asociacion Mundial de Glaucoma en
2019 se recomienda utilizar mecanismos de restric-
cion de flujo para prevenir la hipotonia postoperatoria
cuando se implante DDG no valvulados®.
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FIGURA 2. Cobertura con fascia lata.

Técnica quirdrgica

La implantacion de un DDG es un procedimiento
laborioso en el que es fundamental prestar atencion
a pequefios detalles para evitar complicaciones intra
y postoperatorias®’. Conviene tener un dispositivo de
repuesto y, en el caso del de Ahmed, se debe com-
probar su funcionamiento mediante purgado previo
a su fijacion.

Se recomienda realizar el colgajo conjuntival con
base en fornix, dentro de la recomendacion general de
reducir al maximo la manipulacion de la conjuntiva y
su deterioro. La mayoria de los autores colocan el re-
servorio en temporal superior si el limbo y la esclera
se encuentran en buenas condiciones en esa localiza-
cion. En dispositivos con reservorio doble se prefieren
los cuadrantes superiores. Es mas sencillo colocar los
reservorios de pequefio tamafo, como los de Ahmed
0 Molteno, que los de gran superficie, tipo Baerveldt o
Krupin. El reservorio se sutura a 8-10 mm del limbo
con un material no reabsorbible o reabsorbible de larga
duracion. El tubo valvular se puede insertar a través de
un tunel escleral o con un flap escleral de espesor par-
cial, que resulta mas sencillo que el tunel pero permite
mayor movilidad del tubo. Este debe entrar entre 1,5y
3 mm, ni muy corto para que no pueda salirse, ni muy
largo para que no contacte con el endotelio, el iris 0
el cristalino. Conviene fijar el tubo a esclera y se debe
recubrir en su trayecto extraescleral, para evitar una
erosion conjuntival y externalizacion. Puede hacerse
con un colgajo escleral del propio paciente o con par-
ches de distintos materiales. En nuestro caso, optamos
por fascia lata, que permite un facil manejo, no es muy
gruesay se adapta a la forma de la esclera (Fig. 2).

FIGURA 3. Tubo de DDG de Ahmed retroiridiano, de longitud
y posicién correctas.

Variantes técnicas

No se han encontrado diferencias en los resulta-
dos comparativos entre distintas técnicas quirdrgi-
cas con el DDG de Baerveldt®. Algunos autores han
propuesto no suturar el reservorio del DDG de Ahmed
a esclera®’ con resultados controvertidos en la lite-
ratura® ),

Respecto al posicionamiento del tubo, se ha de-
mostrado que, a largo plazo, muestra cierta movilidad
y tiende a penetrar ligeramente en la camara anterior
y a angularse hacia la cérnea. Esto hace que se reco-
miende implantar el tubo en el tercio posterior de la
camara anterior®,

El posicionamiento retroiridiano del tubo a través
del sulcus resulta mas complejo que en la camara an-
terior, pero presenta menos complicaciones con simi-
lar efectividad®™. Es una posicion mas segura de cara
a proteger el endotelio, pero requiere que el paciente
sea pseudofaquico o, en caso contrario, acompafar el
implante de una extraccion simultanea del cristalino.
Se ha descrito una técnica para colocar el tubo ab
interno en la camara posterior®® (Fig. 3).

MANEJO POSTOPERATORIO

El manejo postoperatorio es crucial en cualquier
cirugia de glaucomay los dispositivos de drenaje no
SoN una excepcion.

El periodo de elevacion de la presion los tres pri-
meros meses tras la implantacion de los dispositi-
vos, conocido como fase hipertensiva, es un auténtico
desafio clinico. El tipo de dispositivo, el material y la
superficie del cuerpo del implante van a condicionar
la mayor incidencia de este proceso®”.

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(1):7-14
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Se han estudiado diversas intervenciones intra y
postoperatorias para regular la fibrogénesis subcon-
juntival que sigue a la implantacion del dispositivo de
drenaje:

+ Lamitomicina C (MMC) ha sido ampliamente ana-
lizada, pero con resultados poco concluyentes y
muy variables segun los autores. Dos estudios
randomizados no consiguieron demostrar la su-
perioridad del uso de la MMC sobre placebo con
el implante de Ahmed® . Otro estudio retrospec-
tivo reciente comparando su uso en el implante de
Baerveldt detectaba mejores resultados al analizar
el éxito absoluto, pero no cuando se valoraba el
éxito relativo“”.

+ Tampoco la membrana amnidtica parece ser efi-
caz", ni las inyecciones subtenonianas de corti-
coides como el aceténido de triamcinolona®” han
dado resultados concluyentes.

+ La utilizacion de supresores del humor acuoso que
reducen el flujo durante los primeros estadios de la
fibrosis si parece reducir de forma clara el riesgo
de fibrosis, por lo que se recomienda la utilizacién
de inhibidores topicos de la produccion de humor
acuoso en el postoperatorio inmediato, incluso an-
tes de que la presion haya subido por encima de la
presion objetivo®?.

+ Otra alternativa clasica es la utilizacion de la triple
terapia antinflamatoria consistente en la asocia-
cién por via oral (3 veces al dia por un periodo de
6 semanas) de prednisona, un antiinflamatorio no
esteroideo y colchicina™.

Si se produce un encapsulamiento sobre el cuerpo
valvular que condicione un aumento de presion intrao-
cular hay varias opciones de tratamiento: el masaje
digital, la técnica de needling con o sin 5 fluorouracilo
y la escision quirdrgica de la ampolla®”,

COMPLICACIONES
Los dispositivos de drenaje pueden estar asocia-

dos a multiples complicaciones, especialmente posto-
peratorias. En el postoperatorio inmediato comparte
riesgos con otros procedimientos filtrantes: atalamia,
hipotonia y hemorragia supracoroidea. Pero existen
otras posibles complicaciones condicionadas espe-
cificamente a la presencia del implante, su tamafioy
su localizacion:

+  Obstruccion del tubo: fibrina, sangre, vitreo o iris
pueden incarcerarse y obstruir el tubo en las pri-
meras fases del postoperatorio. El laser Nd:YAG
puede ser Util en algunos casos pero en otros es

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(1):7-14

FIGURA 4. Tubo expuesto. Requiere cobertura inmediata.

necesario reintervenir para resolver la obstruc-
cion. Especialmente si hay vitreo sera necesaria
una vitrectomia amplia que libere la obstruccion y
elimine el riesgo de nuevas incarceraciones.

+ Migracién del cuerpo valvular: es poco frecuente
y generalmente se asocia a una incorrecta fijacion
o colocacion demasiado anterior del plato.

+  Descompensacion corneal: una inadecuada co-
locacién del tubo en camara anterior o los perio-
dos largos de atalamia por hipotonia pueden des-
compensar la cornea y derivar en edema corneal.
Los dispositivos valvulados mantienen mejor la
camara anterior. Obviamente, los tubos situados
en camara posterior reducen la pérdida de células
endoteliales y el riesgo de descompensacion cor-
neal.

+ Estrabismo: Es particularmente frecuente en ca-
sos de colocacion inferior de los dispositivos. El
efecto masa de la ampolla, la fibrosis inducida por
atrapamiento de algin musculo o la manipulacion
pueden dar lugar a una diplopia de dificil solucion.
El tratamiento incluye uso de prismas o cirugia de
los musculos, pero puede, incluso, obligar a la re-
tirada del implante.

+ Laerosion del tubo y endoftalmitis posterior. La
erosion generalmente es debida al adelgazamiento
conjuntival cerca del limbo y se asocia a deterio-
ro previo, manipulacion inadecuada o insuficiente
proteccion del implante. Otras veces el adelgaza-
miento ocurre con el tiempo y obliga a recolocar o
colocar un nuevo injerto y a movilizar la conjuntiva.
Un tubo o cuerpo valvular expuesto se considera
una emergencia ocular y obliga a una reparacion
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Modelo 250 Modelo 350

Modelo AADI 350

FIGURA 5. Modelo CP 250 a la izquierda y, modelo CP 350
ala derecha.

urgente para prevenir endoftalmitis. Los factores
de riesgo para la exposicion son: edad joven, lo-
calizacion inferior, y procesos inflamatorios inter-
currentes®“ (Fig. 4).

NUEVOS DISPOSITIVOS DE DRENAJE

Existen tanto nuevas variantes sobre dispositivos
preexistentes, como pueden ser el Ahmed Clearpath
y el AADI, como dispositivos con disefios novedosos
como el eyeWatch o el Paul.

A continuacion, se detallan las caracteristicas de
cada uno de ellos:

Ahmed ClearPath (ACP; New World Medical)

Es un dispositivo de drenaje sin valvula. Puede
considerarse como una opcion de DDG para pacien-
tes en quienes su disefio mas curvado y con los ori-
ficios de sutura mas adelantados puede facilitar el
proceso de implantacion®’. Se observaron compli-
caciones minimas a corto plazo sin efectos adversos
a largo plazo®”.

Hay dos modelos que cubren superficies diferen-
tes (Fig. 5), uno de 250 mm?y el otro de 350 mm?. El
mas pequefo permite una implantacion en un solo
cuadrante sin necesidad de aislamiento muscular. El
de mayor superficie precisa ser colocado detras de
los musculos rectos.

AADI (Aurolab Aqueous Drainage Implant; Madurai,
India)

Este implante es similar al dispositivo Baerveldt
350. Es un implante sin vélvula, con una superficie de
350 mm?”y requiere que el tubo se ligue temporalmen-
te para evitar la filtracién postoperatoria temprana,
hasta que haya una encapsulacién adecuada alrede-

FIGURA 6. Dispositivo de drenaje AADI 350.

dor de la placa terminal para regular el flujo después
de la autolisis de la ligadura (Fig. 6).

Ha sido disefiado en la India, donde la valvula de
Baerveldt no esta disponible y la valvula de Ahmed
tiene un coste elevado, con el objetivo de prevenir la
ceguera ocasionada por glaucomas refractarios en
paises en desarrollo ya que tiene un coste bajo, apro-
ximadamente de 50 ddlares.

Segun un estudio comparativo con la valvula de
Ahmed, es capaz de lograr una presion intraocular
significativamente mas baja, con un nimero signifi-
cativamente menor de medicamentos durante el pe-
riodo de seguimiento de un afio, con una seguridad
comparable®®.

En el glaucoma pediatrico refractario, tanto la
valvula de Ahmed como la AADI mostraron tasas de
éxito y de complicaciones similares a 1y 3 afos.
Sin embargo, la AADI mostré mayor éxito completo,
mejor control de la PIO, menor necesidad de medi-
cacion hipotensora y menor incidencia de fase hi-
pertensiva®.

Aungue en un estudio realizado en Egipto encon-
traron mayor inflamacion, posiblemente relacionada
con el material o la forma de este dispositivo®.

EyeWatch (RheonMedical, Suiza)

Es la primera y, hasta el momento, Unica valvula
ajustable de glaucoma. El sistema eyeWatch se com-
pone de un plato de silicona, el eyePlate, que cuenta
con un tubo muy corto de 0,63 mm (didametro externo)
y 0,30 mm (diametro interno) que solo se puede poner
en camara anterior. Esta limitacion a la colocacion
en posicion pre-iridiana puede suponer un problema,
especialmente en algunos tipos de glaucoma como
algunos neovasculares, camaras anteriores estrechas

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(1):7-14
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FIGURA 7. El sistema eyeWatch: dimensiones del dispositivo eyeWatch (A), el mecanismo interno del dispositivo eyeWatch

(B) y la unidad de control externa (C), el eyeWatch Pen.
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FIGURA 8. Dispositivo PAUL.

0 si coexiste patologia corneal endotelial. Este plato
existe en dos medidas 200y 300, comparables a Ah-
med y Baerveldt, respectivamente.

En el implante imantado eyeWatch es donde se
realiza el ajuste y regulacion de la PIO mediante unos
discos metalicos que regulan una compresion va-
riable del tubo de drenaje. La resistencia a la salida
acuosa depende del grado de compresion del tubo
de drenaje. Este sistema es ajustado magnéticamen-
te en el postoperatorio mediante el eyeWatch Pen
(Fig. 7).

Un ensayo clinico mostré que los ajustes posto-
peratorios de la resistencia a la salida contribuyen a
prevenir la hipotonia ocular hasta 8 semanas después
de la cirugia, asi como para mantener la PIO en el ran-
go objetivo con menor nimero de medicamentos. Sin
embargo, parece que a los 90 dias el dispositivo esta
totalmente abierto, por lo que representa un sistema
dtil en los primeros meses®”.

En un estudio comparativo con la valvula de Ah-
med parece que la capacidad de ajuste postoperatorio
del eyeWatch ayuda a tener menos complicaciones
y un mejor control de la PIO®?. Por otro lado, puede
ofrecer una respuesta no solo en la fase hipotdnica
inmediata postquirdrgica si no también en la fase hi-
pertonica posterior de la ampolla quistica®.

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(1):7-14

PAUL (PGI; Advanced Ophthalmic Innovations,
Singapur, Republica de Singapur)

Se trata de un dispositivo de drenaje para glauco-
ma sin valvula cuyo didmetro del tubo es menor que
en los casos de Ahmed y Baerveldt, con un diametro
externo de 467 mm y un didametro interno de 127 mm
y, una placa terminal de gran superficie para absor-
cion acuosa (342 mm?)©* (Fig. 8).

Inicialmente, se presentd como el Unico dispositivo
de flujo libre que no requiere ligadura. Aunque solo
puede ser implantado en camara anterior, se trata de
un tubo muy fino que proporciona mayor seguridad
al reducir las complicaciones intraoculares, especial-
mente la descompensacién corneal.

En un estudio publicado por Tan et al con un segui-
miento de dos afios observaron que los mejores re-
sultados obtenidos podrian deberse a la disminucion
del calibre, tanto externo como interno, lo que permite
un mejor control del flujo manteniendo la PIO entre 6
y 12 mmHg. Ademas, el disefio de la placa, extendida
hacia posterior, permite aumentar el area de super-
ficie efectiva, disminuyendo las tasas de fracaso. En
las conclusiones destacan los buenos resultados en
aquellos pacientes con PIO preoperatoria < 21 mmHg
y en ojos reintervenidos.

A pesar de los resultados presentados, los auto-
res encuentran una alta tasa de hipotalamia (22,2%) e
hipotonia (8,9%), con respecto a otros dispositivos, lo
que justifican por la ausencia de ligadura o sistemas
restrictivos del tubo®.

En el momento actual, algunos autores utilizan
técnicas modificadas, como la introduccién de Pro-
lene en el lumen del tubo para la restriccion de flujo
en el post operatorio temprano. Esto puede permitir
reducir los riesgos de hipotalamia e hipotonia pre-
coces, previamente referidos. El implante PAUL re-
presenta una alternativa prometedora, si bien no son
muchos los estudios que encontramos en la litera-
tura y el seguimiento mas largo descrito se limita a
dos afios.
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simple y en pacientes con antecedentes de queratitis herpética recurrente asociada especificamente con
andlogos de prostaglandinas. Se han notificado casos de edema macular (ver seccion 4.8) principalmen-
te en pacientes afaquicos, en pacientes seudofaquicos con rotura de la capsula posterior del cristalino o
con lentes de camara anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular cistoi-
de (tales como retinopatia diabética y oclusion venosa retiniana). Latanoprost debe utilizarse con precau-
cion en pacientes afdquicos, en pacientes seudofaquicos con rotura de la capsula posterior del cristalino
o con lentes de camara anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema
macular cistoide. En los pacientes con factores de riesgo conocidos de predisposicion a iritis y a uveitis,
Xiop debe utilizarse con precaucion. La experiencia en pacientes con asma es limitada, pero en la expe-
riencia post-comercializacion se han notificado algunos casos de exacerbacion del asma y/o disnea. Por
lo tanto, hasta que se disponga de suficiente experiencia, los pacientes asmaticos deben ser tratados con
precaucion, ver también seccion 4.8. Se han notificado casos de decoloracion de la piel periorbitaria,
procediendo la mayor parte de los casos de pacientes japoneses. La experiencia disponible hasta la fecha
muestra que la decoloracion de la piel periorbitaria no es permanente y que revirtié en algunos casos en
los que se mantuvo el tratamiento con latanoprost. Latanoprost puede producir cambios graduales en las
pestafias y en el vello palpebral del ojo tratado y de las zonas circundantes. Estos cambios incluyen un
incremento de la longitud, el grosor, la pigmentacion y la cantidad de pestafias o de vello palpebral, asi
como el crecimiento desviado de las pestafias. Los cambios en las pestaiias son reversibles una vez se
interrumpe el tratamiento. Poblacion pedidtrica. Los datos de eficacia y seguridad del grupo de menores
de 1 afio de edad (4 pacientes) son muy limitados (ver seccion 5.1). No hay datos disponibles para pre-
maturos (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, trabeculoto-
mia/goniotomia) se sigue manteniendo como la primera linea de tratamiento. No se ha establecido la se-
guridad a largo plazo en nifios. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion. No se dispone de datos definitivos sobre la interaccion del farmaco. Se han notificado elevaciones
paradojicas de la presion intraocular tras la administracion oftdimica concomitante de dos andlogos de
prostaglandinas. Por ello, no se recomienda el uso de dos o0 mas prostaglandinas, analogos de prostaglan-
dinas o derivados de prostaglandinas. Poblacidn pedidtrica. Los estudios de interacciones se han realiza-
do solo en adultos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se ha establecido la seguridad
de este medicamento en mujeres embarazadas. Este medicamento posee efectos farmacoldgicos poten-
cialmente peligrosos con respecto al desarrollo del embarazo, al feto o al neonato. Por consiguiente, no se
recomienda el uso de Xiop durante el embarazo. Lactancia. Latanoprost y sus metabolitos pueden pasar
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a la leche materna, por lo que Xiop no se debe administrar en mujeres en periodo de lactancia, o bien la
lactancia debera ser interrumpida. Fertilidad. No se ha detectado que Latanoprost tenga ningtin impacto
sobre la fertilidad de los hombres o mujeres en los estudios con animales (ver seccion 5.3). 4.7 Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Xiop sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es pequeiia. Como ocurre con otros colirios, la instilacion de las gotas oftél-
micas puede causar una vision borrosa transitoria. Hasta que esto se haya resuelto, los pacientes no de-
ben conducir ni utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas. a. Resumen del perfil de seguridad. La
mayoria de las reacciones adversas estan relacionadas con el sistema ocular. En un estudio abierto sobre
la seguridad de latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes desarrollaron pigmentacion del iris (ver
seccion 4.4). Otras reacciones adversas oculares son, por lo general, transitorias y ocurren en el momen-
to de la administracion de la dosis. b. Lista tabulada de reacciones adversas. Las reacciones adversas se
clasifican segun su frecuencia, de la siguiente forma: 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). Muy raras
(<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de 6rganos ‘ Frecuencia Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuencia no conacida: | Queratitis herpética.

Trastornos del sistema nervioso Frecuencia no conocide: | Cefalea, mareos.

Trastornos oculares Muy frecuentes: Aumento de la pigmentacion del irs; hiperemia conjuntival
de leve a moderada; irmitacion ocular (escozor, sensacion
de arenilla, prurito, dolor y sensacion de cuerpo extrafi);
cambios en las pestarias y el vello del parpado (incremento
de la longtud, del grosor, de la pigmentacion y de la
cantidad de pestanas) (ia mayor parte de los casos de
pacientes japoneses).

Frecuentes: Erosiones epiteliales puntiformes transitorias, generalmente
asintométicas: blefaritis, dolor ocular, fotofobia.

Paco frecuentes: Edema palpebral, ojo seco, queratits, vision borrosa,
conjuntivitis.

Raras: Iritis/uvetis (la mayorfa de las notificaciones procedentes
de pacientes con factores concomitantes predisponentes);
edema macular, edema y erosiones comeales sintomaticas,
edema periorbitario, crecimiento desviado de las pestanas,
provocando en algunos casos irritacién ocular; hilera
accesoria de pestanas situadas sobre la abertura de las
glandulas de Meibomio (distiquiasis).

Muy raras: Cambios periorbitales y en los pdrpados que ocasionan una
mayor profundidad del surco del parpado.

Frecuencia no conocide: | Quistes en el iris.

Trastornos cardiacos Muy raras: Angina inestable.

Frecuencia no conocida: | Palpitaciones.

Trastornos respiratorios, toracicos y | Raras: Asma, exacerbacion de asma y disnea.

mediastinicos

Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuentes: Erupcion cutdnea.

subcuténeo Raras;: Reaccidn localizada en a pielde los pérpados.
Oscurecimiento de la piel de los parpados.

Trastornos musculoesqueléticos y | Frecuencia no conocida: | Mialgias; artralgias.

del tejido conjuntivo

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes: Nauseas, vomitos.

Trastornos generales y alteraciones | Muy raras: Dolor torécico.

en el lugar de administracion

En pacientes con un dafio significativo de la cérnea, se han notificado casos muy raros de calcificacion
corneal asociados al uso de colirios que contienen fosfatos. c. Descripcion de las reacciones adversas
seleccionadas. No se aporta informacion. d. Poblacion Pedidtrica. En dos ensayos clinicos a corto plazo
(< 12 semanas), con 93 (25 y 68) pacientes pedidtricos, el perfil de seguridad fue similar al de los
adultos y no se identificaron nuevas reacciones adversas. Los perfiles de seguridad a corto plazo en los
diferentes subgrupos pediatricos también fueron similares (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas
que se observaron con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica en comparacion con los adultos
fueron: nasofaringitis y pirexia. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar
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: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. Aparte de la irritacion ocular y
de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos oculares debidos a una sobredosis
de latanoprost. La siguiente informacion puede ser (til en caso de ingestion accidental de latanoprost:
un envase unidosis contiene 10 microgramos de latanoprost. Més del 90% se metaboliza por efecto de
primer paso a través del higado. La perfusion intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos
produjo unas concentraciones plasméaticas medias 200 veces mas elevadas que durante el tratamiento
clinico y no provocé sintomas, pero una dosis de 5,5-10 microgramos/kg causé nduseas, dolor ab-
dominal, vértigo, fatiga, sofoco y sudoracion. En monos, latanoprost se ha administrado por perfusion
intravenosa en dosis de hasta 500 microgramos/kg y no ha tenido efectos importantes sobre el sistema
cardiovascular. La administracion intravenosa de latanoprost a monos se ha asociado a broncocons-
triccion transitoria. Sin embargo, en pacientes con asma bronquial moderado, que recibieron una dosis
de Iatanoprost topico sobre los 0jos siete veces superior a la dosis clinica de latanoprost, éste no pro-
vocd broncoconstriccion. En caso de sobredosis de latanoprost, el tratamiento debe ser sintomatico.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéu-
tico: Preparaciones antiglaucoma y micticos, analogos de las prostaglandinas, codigo ATC: SO1EE 01.

6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Dihidrogenofosfato de sodio monohidrato. Fos-
fato de disodio anhidro. Cloruro de sodio. Agua para preparaciones inyectables. 6.2 Incompatibilidades.
Los estudios realizados in vitro han demostrado que se produce precipitacion cuando latanoprost se
mezcla con colirios que contienen tiomersal. Si se utilizan dichos medicamentos, los colirios deben admi-
nistrarse con un intervalo de al menos cinco minutos. 6.3 Periodo de validez. Periodo de validez: 3 afios.
Periodo de validez después de la apertura de la bolsa: 7 dias. Tras la apertura del envase unidosis: utilizar
inmediatamente y desechar el envase unidosis después de utilizarlo. 6.4 Precauciones especiales de
conservacion. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Una vez abierta la bolsa: Conservar por debajo
de 25 °C. Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion
6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Envase unidosis (0,2 ml) con polietileno de baja densidad
sin conservantes, ligeramente opaco y sellado térmicamente. 5 envases unidosis envasados en una bolsa
de PET/AI/PE. El estuche se introduce en la caja de carton. Tamafios de envase: 15, 30, 45, 60, 90, 120
envases unidosis de 0,2 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
6.6 Pr i iales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. HORUS PHARMA. 148 avenue Geor-
ges Guynemer. Cap Var D2. 06700 Saint-Laurent-du-Var. Francia. 8. NUMERO(S) DE AUTDRIZACION
DE COMERCIALIZACION. N°; 86183. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION
DE LA AUTORIZACION Octubre 2021. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2021.

11. PRESENTACION Y PRECIO. Xiop 50 microgramos/ml colirio en solucion en envase unidosis.
30 envases unidosis de 0,2 ml. PVL: 10 €; PVP IVA: 15,61 €. 12. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Aportacién normal.

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

Teleglaucoma: presente y futuro en el manejo

telematico del glaucoma

Alexandra Ruiz Guijosa, Jacobo Emilio Enriquez Fuentes, Clara De Heredia Pastor
Departamento de Glaucoma. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

RESUMEN

La telemedicina es una alternativa en desarrollo a la asistencia médica tradicional, cuyo objetivo es reducir la carga asistencial
presencial manteniendo la calidad y coste-efectividad del proceso médico. Para ello, se apoya en el uso de nuevas tecnologias
diagndsticas y métodos de telecomunicacion aplicados a la medicina.

Su vertiente aplicada al glaucoma, o teleglaucoma, se ha demostrado una forma Util de cribar y manejar a pacientes con
glaucoma, al mismo tiempo que reduce los costes en tiempo y dinero de una consulta presencial. Sin embargo, todavia
presenta algunas limitaciones que deben ser solventadas antes de extender su uso de una forma segura.

INTRODUCCION

El glaucoma es actualmente la principal causa de
ceguera irreversible a nivel mundial, con una preva-
lencia de 64,3 millones de pacientes entre 40 y 80
anos. Se espera que en el afio 2040 padezcan esta
enfermedad 112 millones de personas’.

El fuerte incremento en la prevalencia del glau-
coma se debe fundamentalmente al envejecimiento
poblacional, que, unido a un mayor nimero de opcio-
nes de tratamiento disponibles, genera la necesidad
de aplicar nuevas medidas que aborden la creciente
presion asistencial sobre los servicios de oftalmolo-
gia. Esta presion ha sido agravada por el retraso en
la atencién especializada desencadenada tras la pan-
demia de COVID-19, que ha supuesto un exceso de
morbilidad y discapacidad visual en los pacientes con
patologias oftalmoldgicas, entre ellas el glaucoma.

La telemedicina aplicada al glaucoma (teleglau-
coma) es una alternativa, auiin en desarrollo, a la me-
dicina presencial, que busca facilitar a los pacientes
el acceso a una atencién de calidad coste-efectiva, y
al mismo tiempo, aumentar la capacidad asistencial
del sistema sanitario brindando atencién médica a
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un mayor volumen de individuos. Para conseguir este
objetivo, pretender valerse de los avances tecnoldgi-
cos en los métodos de telecomunicacion y equipos
diagnosticos aplicados a la oftalmologia®.

El desarrollo de los programas de teleglaucoma se
basan en sus antecesores, los programas de telerre-
tina aplicados al screening de la retinopatia diabética,
gue han sido implantados con éxito a nivel nacional en
multiples paises (p. e]., Reino Unido, Estados Unidos
o Singapur)*.

Hay paises que ya estan implementando el tele-
glaucoma como complemento a su actividad asis-
tencial. En el Reino Unido, alrededor del 50 % de los
servicios oftalmoldgicos hospitalarios se apoyan
en clinicas virtuales de glaucoma, tras demostrarse
gue su tasa de eficiencia, seqguridad para el paciente
y aceptabilidad son al menos equivalentes al de la
atencion estandar®,

Hoy en dia, el teleglaucoma tiene dos aplicaciones
principales: el cribado y diagnostico de casos sospe-
chosos de glaucoma y el seguimiento a largo plazo
de pacientes glaucomatosos®.

CRIBADO

Detectar el glaucoma en estadios precoces reduce
cuatro veces el gasto sanitario con respecto a coste
de sumanejo en estadios tardios, evidenciando la im-
portancia de su diagndstico precoz®. Sin embargo, su
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dificultad radica en la ausencia de clinica hasta que
avanza la enfermedad, lo cual explica la gran propor-
cion de pacientes que permanecen sin diagnosticar.

Los programas de cribado poblacional han de-
mostrado una tasa de falsos positivos inaceptable-
mente alta, lo que actla en contra de su implanta-
cion nacional en los sistemas de salud publica®. No
obstante, el cribado se ha demostrado coste-efec-
tivo en subpoblaciones de alto riesgo de desarrollar
glaucoma (mayores de cuarenta afios, raza negra o
historia familiar de glaucoma positiva)"®. Una revision
sistematica de los programas de telemedicina para
cribado de glaucoma estimé su sensibilidad en un
82,3% y su especificidad en un 79%°. Ademas estos
teleprogramas de cribado aumentan la rentabilidad
en términos economicos y de tiempo en la deteccion
de glaucoma con respecto a la atencion presencial, y
aportan un aumento de los afios de vida ajustados por
calidad (AVAC) con respecto a no utilizar estrategias
de cribado™.

La mayoria de programas de despistaje del glau-
coma incluyen la medicion de la presion intraocular
(P10), la campimetria y las imagenes funduscépicas,
ya que se ha demostrado que los hallazgos anormales
del disco optico en las imagenes funduscopicas por
si solos tienen una baja sensibilidad en la prediccion
del desarrollo de glaucoma“.

MANEJO

Estudios comparativos demuestran que el tele-
glaucoma parece tener una especificidad aceptable
en la evaluacion del estadio y progresion de la enfer-
medad (rondando el 80%), pero su sensibilidad es mas
variable que la del examen clinico. De hecho, un pe-
quefio porcentaje de pacientes (variable entre series,
pero menor del 5%) que participaron en programas de
teleglaucoma fueron clasificados erroneamente como
estables, hallandose progresién de glaucoma cuando
fueron examinados presencialmente' ',

Si bien el teleglaucoma puede tener algunas limi-
taciones para detectar casos con progresion de la
enfermedad, una gran proporcion de pacientes con
glaucoma estable pueden beneficiarse de una moni-
torizacion telematica, independientemente del estadio
de su enfermedad*. En glaucomas avanzados, permite
un control mas frecuente de la agudeza visual y la PIO,
de forma que el oftalmdlogo obtiene una mejor com-
prension del curso evolutivo y la eficacia de la medica-
cion hipotensora en ese enfermo. Los pacientes con
glaucoma en estadio incipiente no suelen requerir la
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intervencion de un especialista para su manejo, per-
mitiendo reducir el gasto asociado a un oftalmdlogo
experimentado y que estos dediquen mas tiempo al
manejo de casos dificiles.

En Reino Unido existen las Ilamadas “Clinicas
virtuales de glaucoma” que emplean programas de
telemedicina para la monitorizacion de pacientes
con glaucoma estable y su tratamiento a largo pla-
z0. Mediante revisiones periédicas de manera virtual
de la campimetria y pruebas objetivas, un 75% de los
pacientes no requirieron seguimiento en persona, re-
duciendo la demanda de citas presenciales innece-
sarias®"”.

Componentes de un programa teleglaucoma
Para aplicar el teleglaucoma al manejo de la enfer-

medad, los datos obtenidos por el personal asistencial
de forma presencial, y después enviados a oftalmo-
logos para su valoracion, deberian incluir: la historia
clinica del paciente, ademas de un test de agudeza
visual, presion intraocular, espesor corneal, retinogra-
fias y pruebas de campo visual, OCT y examen con
lampara de hendidura®.

La historia clinica del paciente puede ser recogida
mediante un formulario entregado al personal pre-
sencial o una entrevista con el oftalmdélogo de forma
virtual. Esta debe recoger los datos demograficos del
paciente e informacién sobre clinica visual que mani-
flesta, antecedentes familiares de patologias oculares
(en especial familiares de primer grado con glaucoma
y el estadio evolutivo de su enfermedad), anteceden-
tes personales de patologias oculares y sistémicas,
tratamientos sistémicos relevantes y tratamientos o
cirugias oculares actuales y previas.

Las mediciones y datos oftalmoldgicos cuya ob-
tencion dependa de un maguina y sean menos ope-
rador-dependientes, y por ello mas objetivos, son los
mas usados en la mayoria de los programas de te-
leglaucoma®’.

Una lista orientativa de los recursos necesarios
para obtener un examen clinico completo enfocado
a la evaluacion del glaucoma seria*

1. Testde agudeza visual, y valorar necesidad de au-
torrefractémetro y test de vision cromatica.

2. Medicion de la presion intraocular (P10): la tono-
metria de aplanacion con prisma de Goldmann
sigue siendo el gold standard en la medicién de
la PIO, sin embargo se han desarrollado nuevos
dispositivos que permiten su medicion sin la ne-
cesidad de acudir al consultorio.
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La tonometria domiciliaria se aprobd por la FDA
para uso clinico en 2017. Un tondmetro destinado
para tal uso puede ser ICare HOME (iCare USA, Ra-
leigh, NC), aportando informacion adicional sobre
la variabilidad de la PIO y como esta interfiere en
la progresion del glaucoma.

Otra opcion gue permite monitorizar las fluctuacio-
nes del nivel de presion ocular a lo largo del dia es
la lente de contacto ocular Triggerfish (Sensimed
AG, Lausana, Suiza). Esta contiene un sensor de
presion que emite impulsos eléctricos en funcion
de las variaciones de presion ocular detectadas,
traduciéndose en una curva tensional circadiana
durante 24 horas gracias a su uso nocturno.

3. Paquimetria: un grosor corneal central fino es un
conocido factor riesgo tanto para el desarrollo
como para la progresion del glaucoma, y su valor
ayuda a individualizar la PIO objetivo para cada pa-
ciente. A pesar de existir diferentes opciones para
su medicion, hoy en dia, la paquimetria ultrasonica
sigue considerandose el gold standard.

4. Biomicroscopia anterior: en estos Ultimos afos

han surgido dispositivos de captura fotogréafica del
segmento anterior ocular, como el sistema de ca-
mara asociado a la lampara de hendidura, tomo-
grafia de coherencia dptica del segmento anterior
o camara Scheimpflug. Estos pueden ayudar en la
identificacion de pacientes de riesgo para glauco-
ma de angulo cerrado en funcion de la estimacion
de la profundidad de la camara anterior. Sin em-
bargo, la gonioscopia realizada por un especia-
lista en glaucoma sigue considerandose el gold
standard en la actualidad, tanto para identificar
pacientes en riesgo de cierre angular como para
ayudar a determinar el mecanismo etiopatogéni-
co de glaucomas secundarios de angulo abierto y
cerrado.
Kashiwagiy cols. proponen la implantacién de un
sistema de camara asociado a la lampara de hen-
didura en programas de teleglaucoma para dele-
gar la atencion posoperatoria tras una cirugia de
glaucoma a oftalmdlogos generales™.

5. Campimetria: se requieren pruebas de campo vi-
sual confiables para establecer campos visuales
de referencia que sirvan para futuras compara-
ciones y asi detectar la pérdida visual progresiva
glaucomatosa.

La perimetria automatizada estatica con estimu-
lo blanco de tamafio Il de Goldman sobre fondo
blanco, asociada a un programa que abarque los
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24 grados centrales del campo visual, es con-
siderado el gold standard para el diagndstico y
monitorizacion del glaucoma. Los dos perimetros
automatizados mas usados en la actualidad son
Humphrey (Carl Zeiss Meditec, Jena, Alemania) y
Octopus (Haag-Streit, Koniz, Suiza).

6. Fotografias estereoscoépicas del polo posterior:

Las fotografias tridimensionales son superiores
a las bidimensionales en la caracterizacion de la
excavacion papilar al igual que defectos focales
y difusos en la estriaciéon de la CFNR peripapilar.
Multiples estudios han validado la correlacién
existente entre la valoracion de la papila y la capa
de fibras nerviosas de la retina (CFNR) peripapilar,
ya sea a través de una estereofotografias o me-
diante la evaluacién in situ por un especialista en
glaucoma.
Hay que destacar que una linea en investigacion
actualmente es el desarrollo de formas de realizar
perimetria y fotografia funduscopica a través de
teléfonos maviles*.

7. Tomografia de coherencia ¢ptica (OCT) papilar y
macular: el analisis estructural mediante OCT es
una de las pruebas objetivas que mejor permiten
cuantificar cambios en los parametros de la cabe-
za del nervio dptico y el grosor CFNR peripapilares.
La medida mas utilizada en el cribado y monitori-
zacion de la progresion de glaucoma es el grosor
CFNR peripapilar. El analisis macular del grosor
de las células ganglionares se reserva en aquellas
papilas no valorables (discos oblicuos miépicos
con artefactos y mala segmentacion, o glaucomas
avanzados con "efecto suelo” en la medidas papi-
lares).

Software

Las decisiones sobre el manejo clinico del glau-
coma requieren la integracion de multiples medidas
funcionales y estructurales realizadas a lo largo de
un tiempo razonable de seguimiento. Para ello, varias
empresas ofrecen programas de software enfocados
en el glaucoma, que permiten una evaluacion rapida
de multiples datos del paciente obtenidos longitudi-
nalmente en el tiempo, vistos simultdneamente en
una sola pantalla, p. g]., Zeiss Forum (Carl Zeiss Medi-
tec) y Carel Telemedicine Network (British Colombia,
Canada)'.

Actualmente se estan desarrollando programas de
teleglaucoma basados en el procesamiento de image-
nes mediante software de inteligencia artificial (1A)"".

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(1):17-22



20 TELEGLAUCOMA: PRESENTE Y FUTURO EN EL MANEJO TELEMATICO DEL GLAUCOMA

REVISION

A. Ruiz Guijosa, J. Emilio Enriquez Fuentes, C. De Heredia Pastor

Las tecnologias mas recientes se basan en siste-
mas de Deep-Learning con caracteristicas de apren-
dizaje predictivo para detectar neuropatia éptica glau-
comatosa. Utilizan como base de datos imagenes
etiguetadas previamente como glaucomatosas o no
glaucomatosas basandose en consenso clinico de
expertos, que pueden ser tanto fotografias papilares
como imagenes de OCT de dominio espectral. Esto
podria tener valor en la deteccién de pacientes con
sospecha de padecer glaucoma a partir de imagenes
obtenidas en centros de salud de atencién primaria,
para asi ser derivados de manera preferente para su
estudio por un especialista.

Las ultimas tecnologias de OCT (de dominio es-
pectral y swept-source) combinadas con la tecnologia
Deep-Learning son mas sensible en la deteccion de
glaucoma temprano que el estandar de atencion ac-
tual. Un proyecto de Medeiros y colaboradores descri-
be el entrenamiento de una red neuronal convolucional
para aprender a determinar el grosor CFNR promedio
a partir de fotografias funduscodpicas, al igual que este
se determina de forma convencional mediante OCT"®.

La tecnologia Machine-Learning y las redes neuro-
nales convolucionales también se han usado para el
procesamiento de campos visuales. Varios estudios
han demostrado su capacidad de detectar campos
visuales glaucomatosos y su progresion funcional con
una precisién mas alta en comparacion con especia-
listas en glaucoma.

Una de las lineas en desarrollo dentro de la |A apli-
cada al teleglaucoma, son programas que permitan
integrar resultados funcionales y estructurales en la
prediccion de la enfermedad. Incluso se ha publicado
una técnica de Deep-Learning que permite predecir la
pérdida del campo visual mediante escaneres de OCT
de dominio espectral, lo que potencialmente podria
disminuir la cantidad de campimetrias necesarias
para el seguimiento de la enfermedad™.

Hoy en dia sigue siendo dificil tanto para huma-
nos como para |A detectar el glaucoma en estadio
precoz o en 0jos con multiples comorbilidades ocu-
lares, especialmente la alta miopia. Ensefiar a la red
neuronal a distinguir con una alta probabilidad qué es
compatible con glaucomay qué no lo es, aun requiere
de la creacion de bases de datos con mayor cantidad
de imagenes. Ademas, se deben integrar otros para-
metros clinicos, como la PIO, el espesor de la cornea
central o los biomarcadores genéticos de glaucoma
en el desarrollo de un método de deteccion de glau-
coma mas confiable”.

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(1):17-22

Recopilacion Técnicos
de datos médicos enfermeros
Consultorio |
origen @
Subida de informacion P ———
alanube
Andlisis e interpretacion Oftalmélogos
de los resultados
RESPUESTA AL PACIENTE
DIRECTA INDIRECTA
4 4 4 4
Consulta Consulta Envio de Consulta
presencial con telematica informe presencial con
oftalmologo enfermero

FIGURA 1. Esquema ilustrativo del proceso de asistencia
telematica propuesto para un programa de teleglaucoma.

Equipamiento, personal y recursos

Una de las primeras decisiones que tomar a la
hora de implantar un programa de teleglaucoma,
sera el modelo de telemedicina que queremos asumir.
Existen diversos modelos de telemedicina aplicables
al glaucoma: algunos pueden ser dirigidos por un of-
talmologo particular en una clinica privada, mientras
otros son colaborativos. En ellos se asocian varios
especialistas con diferente nivel, tanto en la experien-
cia en el manejo del glaucoma como en el acceso a
equipos tecnolégicos, lo que aumenta la factibilidad
financiera del programa’.

La cadena de trabajo en un programa de teleme-
dicina podria esquematizarse como se muestra en
la figura 1.

La actividad asistencial comienza con la reco-
pilacion de datos médicos por personal entrenado,
desde un consultorio origen de forma presencial. Este
personal esta compuesto por técnicos y enfermeros,
cada uno de los cuales deberfa estar capacitado para
realizar multiples pruebas y asi aumentar la eficiencia
del programa. Son los encargados de garantizar la
recogida de la historia clinica y obtencion de medi-
das oftalmoldgicas de calidad de cada paciente, que
después seran revisadas y volcadas en una nube por
administrativos.

Los registros electronicos de los pacientes son
transferidos para andlisis e interpretacion por oftal-
mologos, que podran acceder a ellos de forma remo-
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ta mediante aplicaciones web. Después de alcanzar
una decision clinica, responderan a la demanda del
paciente mediante videoconsultas en tiempo real o
reenvio de la informacion detallada e instrucciones
oportunas directamente al paciente (incluido recetas
electrénicas) o indirectamente a través del personal
en el consultorio de origen. Ademas, y si es el caso lo
requiere, se podra concertar una revision presencial
de forma ambulatoria con el especialista.

La funcion del personal en el consultorio origen
puede ir mas alla de la mera recogida de datos de
analisis, participando en la educacion y conciencia-
cion del paciente sobre su enfermedad. Los enfer-
meros adscritos a un programa de teleglaucoma
deberian estar formados para poder brindar infor-
macion general sobre qué implica padecer glau-
coma, o monitorizar la adherencia terapéutica del
paciente y los efectos secundarios de la medicacion
hipotensora.

Por ultimo, en estos programas puede incluirse
la figura de un coordinador, encargado de mejorar
la integracion y comunicacion entre el personal y los
distintos recursos que componen el programa, al igual
que la deteccion de fallos y areas de mejora que re-
quieran mayor investigacion y desarrollo”.

Ventajas y limitaciones en la implementacién de un
programa de teleglaucoma

Como limitaciones cabe destacar:

Formacion y accesibilidad: el uso de nuevas tec-
nologias requiere una capacitacion adicional del per-
sonal sanitario sobre conocimientos informaticos, y
puede suponer una barrera potencial para pacientes
de mayor edad o que no tengan acceso a dispositivos
digitales.

Seguridad de la informacion: en cuanto al trata-
miento digital de datos oftalmoldgicos privados, se
debe garantizar la seguridad y confidencialidad en el
traspaso de informacion entre médico-paciente.

Sesgo diagndstico debido a la calidad de los da-
tos: la decision clinica realizada por el especialista en
glaucoma esta influenciada por la informacion reco-
gida dentro de la historia clinica, junto con las ima-
genes y medidas realizadas por el personal de forma
remota. Shaw y colaboradores determinaron que el
59% de los oftalmdlogos tenian "poca confianza” en
su capacidad para tomar decisiones clinicas basan-
dose Unicamente en imagenes oftalmologicas'. Se
ha informado de una tasa significativa de fotografias
funduscopicas no interpretables por su baja calidad
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en algunos programas de cribado de glaucoma (en
algunas series hasta 17%)?".

Por ello el proceso de recogida de la informacion
debe estar estandarizado y el personal entrenado
para obtener informacion significativa y de calidad.
Ademas se debe preservar una calidad optima en la
resolucién de imagenes a lo largo de la cadena de
trabajo, que evite la perdida de signos patoldgicos
sutiles (p.ej., edema corneal, reaccion inflamatoria en
camara anterior, depodsitos de pseudoexfoliaciéon en
el segmento anterior, etc.).

Debido a esta ultima limitacion, el uso de la tele-
medicina se esta asociando a una mayor tendencia
al sobretratamiento de los pacientes.

Como ventajas, hay que mencionar:

Coste-eficiencia: el coste de la puesta en marcha
y mantenimiento de los programas de teleglaucoma
es mas alto que aquellos de telerretina, debido a la
gran necesidad de equipo tecnoldgico, software y
entrenamiento del personal. Pese a ello, un estudio
prospectivo estimo que el uso de telemedicina para
el cribado de glaucoma supone un ahorro anual de
27.460 dolares por afo de vida ajustado por calidad,
comparado con los exdmenes en persona'®. Thomas
y colaboradores realizaron un analisis de probabilidad
demostrando que el riesgo de desarrollar glaucoma
a los 30 afnos es equiparable cuando se compara el
teleglaucoma con la atencion en persona, pero el te-
leglaucoma pudo prevenir un 24% mas de casos de
ceguera relacionada con el glaucoma a los 30 afios'™.

Reduccidn de los tiempos de espera y desplaza-
mientos: |a teleasistencia reduce el periodo de tiempo
medio de espera hasta la consulta, el propio tiempo
invertido durante la consulta y los desplazamientos
necesarios con una satisfaccion del paciente similar
a la asistencia presencial.

Mejora de la salud ocular a nivel global: los be-
neficios del teleglaucoma no se limitan a mejorar
el prondstico del glaucoma, sino potenciar la salud
ocular mediante el diagndstico y/o monitorizacion de
otras patologias concurrentes como la catarata o la
degeneracién macular.

CONCLUSION

El teleglaucoma esta auln en proceso de desarro-
llo, no estando ampliamente aceptado como forma
estandarizada para el manejo y seguimiento del glau-
coma.

Las aplicaciones del teleglaucoma con mas po-
tencial de mejora sobre la salud publica son el criba-
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do de personas de alto riesgo de padecer glaucoma,
ademas del seguimiento de aquellos pacientes con
sospecha de glaucoma o glaucoma estable en esta-
dios leve o moderado.

La teleasistencia médica consigue reducir los cos-
tes en tiempo y dinero de la consulta presencial con
equivalente satisfaccion para el paciente. Sin embar-
go, algunos estudios han mostrado que puede tener
una sensibilidad subdptima cuando es aplicada al
manejo del glaucoma, lo cual dificulta implantarla de
forma segura. Podria mitigarse mediante la contrata-
cion de especialistas en glaucoma para las consultas
telematicas, dispositivos con mayor resolucién en la
obtencion de imagenes de la papila o incluso utili-
zando algoritmos de inteligencia artificial para ayu-
dar a clasificar las imagenes funduscoépicas y de OCT.
Como contrapunto, estas medidas pueden aumentar
los costes econémicos del teleglaucoma, lo cual se
espera solventar gracias a los avances que se estan
llevando a cabo en tecnologia diagndstica aplicada
al glaucoma.

Se espera que en un futuro préximo el teleglau-
coma siga extendiéndose y conviva estrechamente
con la atencion presencial. Hasta entonces, la aten-
cion presencial sigue siendo esencial en el manejo
del glaucoma, especialmente en aquellos casos con
progresion, baja adherencia terapéutica y efectos se-
cundarios de los medicamentos hipotensores.
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bimatoprost/timolol (P10) en pacientes adultos con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular que no son suficientemente sensibles a
colirio en solucion betabloqueantes topicos, o a andlogos de prostaglandinas. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. Dosis

recomendada en adultos (incluidas las personas de edad avanzada). La dosis recomendada es una gota de Bimatoprost/
Timolol Sifi en el(los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia, administrada bien por la mafiana o bien por la noche. Debe administrarse a la misma hora cada dia. Los datos de la literatura
médica existentes para bimatoprost/timolol (formulacion multidosis) sugieren que la administracion por la noche puede ser mas eficaz que la administracion por la mafiana para
reducir la PI0. Sin embargo, al considerar si es mejor la administracion matutina o la nocturna deben tenerse en cuenta las probabilidades de cumplimiento terapéutico. Si se olvida
una dosis, debe continuar el tratamiento con la siguiente dosis segun lo previsto. La dosis no debe exceder de una gota en el(los) ojo(s) afectado(s) una vez al dia. Insuficiencia renal
y hepadtica. Este medicamento no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Por lo tanto, debera aplicarse con cautela en el tratamiento de tales pacientes.
Poblacion pedidtrica No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracion.
Solo para uso ocular. Cuando se utiliza oclusion nasolagrimal o se cierran los parpados durante 2 minutos, se reduce la absorcion sistémica. Esto puede dar lugar a un descenso de
los efectos secundarios sistémicos y un aumento de la actividad local. Si se estd usando mas de un medicamento oftalmico tdpico, cada uno debe administrarse al menos con
5 minutos de separacion. Las pomadas para los ojos deben administrarse en ultimo lugar. 4.3. Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los exci-
pientes. - Enfermedad reactiva de las vias respiratorias incluidos asma bronquial o antecedentes de asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) grave.
- Bradicardia sinusal, sindrome de disfuncion sinusal, bloqueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, no controlado con marcapasos. Insuficiencia
cardiaca manifiesta, shock cardidgeno. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Como otros medicamentos oftalmicos aplicados por via tdpica, los principios
activos (bimatoprost/timolol) de este medicamento se pueden absorber sistémicamente. No se ha observado un aumento de la absorcion sistémica de los principios activos indivi-
duales con bimatoprost/timolol (formulacién multidosis). Debido al componente betaadrenérgico, timolol, pueden ocurrir las mismas reacciones adversas (RA) cardiovasculares,
pulmonares y otras, que con los betabloqueantes sistémicos. La incidencia de RA sistémicas tras la administracion oftalmica tépica es mas baja que para la administracion sisté-
mica. Trastornos cardiacos. Los pacientes con enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) y los que reciben
tratamiento para la hipotension con betabloqueantes debe n ser cuidadosamente evaluados y se debe considerar el tratamiento con otros principios activos. Se debe vigilar a los
pacientes con enfermedades cardiovasculares por si aparecieran signos de empeoramiento de estas enfermedades o de reacciones adversas. Debido al efecto negativo sobre el
tiempo de conduccion, los betablogueantes solo deben administrarse con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco de primer grado. Trastornos vasculares. Se debe tratar con
precaucion a los pacientes con trastornos circulatorios periféricos severos (como formas graves de la enfermedad de Raynaud o el sindrome de Raynaud). Trastornos respiratorios.
Se han notificado reacciones respiratorias, incluido el fallecimiento debido a broncoespasmo en pacientes con asma, tras la administracion de algunos betabloqueantes oftalmicos.
Este medicamento debe usarse con precaucion en pacientes con EPOC leve/moderada y solo si el beneficio potencial supera el riesgo potencial. Trastornos endocrinos. Los medi-
camentos bloqueantes betaadrenérgicos deben administrarse con precaucion en pacientes que presentan hipoglucemia espontanea o en pacientes que padecen diabetes labil,
porgue los betabloqueantes pueden enmascarar los signos y sintomas de la hipoglucemia aguda. Los betabloqueantes también pueden enmascarar los signos del hipertiroidismo.
Enfermedades de la cérnea. Los betabloqueantes oftalmicos pueden inducir la sequedad de los 0jos. Se debe tratar con precaucion a aquellos pacientes con enfermedad corneal.
Otros betabloqueantes. El efecto sobre la presion intraocular o los efectos conocidos del betablogueo sistémico puede potenciarse cuando timolol se administra a pacientes que ya
reciben un betabloqueante sistémico. Se debe vigilar la respuesta de estos pacientes. No se recomienda el uso de dos agentes betablogueantes tdpicos. Reacciones anafilacticas.
Mientras estén en tratamiento con betabloqueantes, los pacientes con antecedentes de atopia o antecedentes de reaccion anafilactica grave a una variedad de alérgenos pueden
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de filtracion. Anestesia quirdrgica. Las preparaciones oftalmologicas betablogueantes pueden bloguear los efectos de los betaagonistas sistémicos, por ejemplo, de la adrenalina.
Se debe informar al anestesista de si se esta administrando timolol al paciente. Hepaticas. En pacientes con antecedentes de enfermedad hepatica leve o niveles basales anomalos
de alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y/o bilirrubina, el colirio con bimatoprost no tuvo reacciones adversas sobre la funcion hepatica durante
24 meses. No hay reacciones adversas conocidas de timolol ocular sobre la funcién hepatica. Oculares. Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes de la posi-
bilidad de crecimiento de las pestafias y de hiperpigmentacion de la piel periorbital, ya que se han observado durante el tratamiento con bimatoprost/timolol. También se ha obser-
vado un aumento de la pigmentacion marron del iris durante el tratamiento con bimatoprost/timolol (formulacion multidosis). Es probable que la pigmentacion del iris aumentada
sea permanente, y puede llevar a diferencias de aspecto entre los 0jos si solo uno de ellos se ha tratado. Tras la interrupcion de bimatoprost/timolol, la pigmentacion del iris puede
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observados con la administracion oftdlmica de bimatoprost pueden no ser perceptibles durante varios meses o afios. Ni los nevos ni las pecas del iris parecen ser afectados por el
tratamiento. Se ha comunicado que la pigmentacion del tejido periorbital es reversible en algunos pacientes. Se ha notificado edema macular, incluido el edema macular cistoide,
con bimatoprost/timolol (formulacion multidosis). Por lo tanto, este medicamento debe usarse con precaucion en los pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con una
capsula posterior del cristalino desgarrada, o en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular (por ejemplo, cirugia intraocular, oclusiones de la vena retiniana,
enfermedad inflamatoria ocular y retinopatia diabética). Este medicamento se debe usar con precaucion en pacientes con inflamacion intraocular activa (por ejemplo, uveitis) debido
a que puede agravarse la inflamacion. Cutdneas. Hay potencial de crecimiento de vello en areas en las que el medicamento entra en contacto repetidas veces con la superficie de
la piel. Por lo que es importante aplicar Bimatoprost/Timolol Sifi como se indica y evitar que se caiga en la mejilla u otras areas de la piel. Otras afecciones. Bimatoprost/timolol no
se ha estudiado en pacientes con enfermedades inflamatorias oculares, glaucoma neovascular, inflamatorio, de angulo cerrado, congénito o de angulo estrecho. En estudios de
bimatoprost 0,3 mg/ml en pacientes con glaucoma o hipertension ocular, se ha demostrado que la exposicion mas frecuente del ojo a mas de 1 dosis de bimatoprost diarias puede
disminuir el efecto reductor de la PIO. Los pacientes que usen Bimatoprost/Timolol Sifi con otros andlogos de la prostaglandina deben monitorizarse por si hubiera cambios en su
presion intraocular. Los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad de contacto a la plata no deben usar este producto puesto que las gotas dispensadas pueden contener
trazas de plata. Uso en deportistas: Este medicamento contiene timolol, y se debe advertir a los deportistas que puede producir un resultado positivo en las pruebas de control de
dopaje. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios especificos de interacciénes con la combinacion fija de bimato-
prost/timolol. Existe posibilidad de que se produzcan efectos aditivos que den como resultado hipotension y/o bradicardia marcada cuando la solucion de betablogueantes oftalmi-
cos se administra de forma concomitante con bloqueantes de los canales del calcio, guanetidina, bloqueantes betaadrenérgicos, parasimpatomiméticos, antiarritmicos (incluida
amiodarona) y glucésidos digitalicos por via oral. Se ha notificado mayor betablogueo sistémico (p. ej. menor frecuencia cardiaca, depresion) durante la politerapia con inhibidores
de la CYP2D6 (p. €j., quinidina, fluoxetina, paroxetina) y timolol. Se ha notificado de modo ocasional midriasis como consecuencia del uso concomitante de betabloqueantes oftal-
micos y adrenalina (epinefrina). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No hay datos suficientes o éstos son limitados relativos al uso de la combinacion fija de bima-
toprost/timolol en mujeres embarazadas. No debe utilizarse este medicamento durante el embarazo, salvo que resulte claramente necesario. Bimatoprost, No se dispone de datos
clinicos adecuados sobre el uso durante el embarazo. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a altas dosis maternotoxicas. Timolol. Estudios epidemioldgi-
cos no han revelado efectos malformativos pero si han mostrado un riesgo de retraso del crecimiento intrauterino cuando los betabloqueantes se administran por via oral. Ademas,
se han observado signos y sintomas de betabloqueo (por ejemplo, bradicardia, hipotension, dificultad respiratoria e hipoglucemia) en el neonato cuando se han administrado beta-
blogueantes hasta el parto. Si bimatoprost/timolol se administra hasta el parto, se debe vigilar cuidadosamente al neonato durante los primeros dias de vida. Estudios en animales
con timolol han mostrado toxicidad reproductiva a dosis significativamente mas altas que las que se usarian en la préctica clinica. Lactancia. Timolol. Los betabloqueantes se ex-
cretan en la leche materna. No obstante, a dosis terapéuticas de timolol en colirio, no es probable que haya cantidades suficientes presentes en la leche materna para producir
sintomas clinicos de betabloqueo en el lactante. Bimatoprost. No se sabe si bimatoprost se excreta en la leche humana pero si se excreta en la leche de la rata lactante. Este medi-
camento no debe usarse en las mujeres en periodo de lactancia. Fertilidad. No existen datos sobre los efectos de este medicamento sobre la fertilidad humana. 4.7. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Como con
cualquier tratamiento ocular topico, si se produce vision borrosa transitoria tras la instilacion, el paciente deberd esperar hasta que su vision se normalice antes de conducir o uti-
lizar maquinas. 4.8. Reacciones adversas. Bimatoprost/timolol. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas notificadas en el estudio clinico que utilizaba una dosis
(nica de bimatoprost/timolol se limitaron a las que ya se habian notificado anteriormente para bimatoprost/timolol (formulacion multidosis) o para los principios activos individuales
de bimatoprost o timolol. No se han observado nuevas reacciones adversas especificas para bimatoprost/timolol unidosis en los estudios clinicos. La mayoria de las reacciones
adversas comunicadas con bimatoprost/timolol unidosis fueron oculares, de intensidad leve y ninguna fue grave. En funcién de un estudio de 12 semanas de duracion con bimato-
prost/timolol unidosis administrado una vez al dia, la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia fue la hiperemia conjuntival (en su mayor parte de trazas a leve y considera-
da de naturaleza no inflamatoria) en aproximadamente el 21% de pacientes, y llevo a la interrupcion en un 1,4% de pacientes. Lista tabulada de reacciones adversas. La Tabla 1
presenta las reacciones adversas que se comunicaron durante estudios clinicos de las formulaciones de bimatoprost/timolol unidosis y bimatoprost/timolol multidosis (dentro de




cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden descendiente de gravedad) o en el periodo posterior a la comercializacion. La frecuencia de las posibles
reacciones adversas enumeradas a continuacion se define usando la convencion siguiente:

Frecuentes >1/100 a <1/10

Muy frecuentes >1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100

Raras >1/10.000 a <1/1.000

Muy raras <1/10.000

Frecuencia no conocida No puede estimarse a partir de los datos disponibles

Tabla 1
Clasificacion de Organos del Sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema inmunoldgico Frecuencia no conocida | Reacciones de hipersensibilidad incluidos signos o sintomas de dermatitis alérgica,
angioedema, alergia ocular
Trastornos psiquidtricos Frecuencia no conocida | Insomnio?, pesadillas®
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea, mareo?
Frecuencia no conocida | Disgeusia?
Trastornos oculares Muy frecuentes Hiperemia conjuntival
Frecuentes Queratitis punctata, erosion corneal?, sensacion de ardor?, irritacion de la conjuntiva’,
prurito ocular, sensacion de escozor en el 0jo?, sensacion de cuerpo extraio, 0jo seco,
eritema del parpado, dolor ocular, fotofobia, secrecion ocular?, alteracion visual?, prurito
en el parpado, empeoramiento de la agudeza visual?, blefaritis?, edema palpebral,
irritacion ocular, aumento del lagrimeo, crecimiento de las pestafias
Poco frecuentes Iritis?, edema conjuntival?, dolor palpebral?, sensacion anémala en el ojo', astenopia,
triquiasis?, hiperpigmentacion del iris?, profundizacion del surco palpebral?, retraccion
del parpado?, cambio de color de las pestafias (oscurecimiento)’
Frecuencia no conocida | Edema macular cistoide?, hinchazén ocular, visién borrosa?
Trastornos cardiacos Frecuencia no conocida | Bradicardia
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes Rinitis?
Poco frecuentes Disnea
Frecuencia no conocida | Broncoespasmo (predominantemente en pacientes con enfermedad broncoespastica
preexistente)?, asma
Trastornos de la piel y del tgjido subcutaneo Frecuentes Pigmentacion palpebral?, hirsutismo?, hiperpigmentacion de la piel perioral
Frecuencia no conocida | Alopecia?
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Frecuencia no conocida | Fatiga

'Las reacciones adversas solo se observaron con la formulacion de bimatoprost/timolol sin conservantes. Las reacciones adversas solo se observaron con la formulacién de bimatoprost/
timolol con conservante (cloruro de benzalconio).

Como otros farmacos oftalmicos aplicados por via topica, bimatoprost/timolol se absorbe en la circulacion sistémica. La absorcion del timolol puede causar efectos no deseados como los
observados con los betablogueantes sistémicos. La incidencia de RA al farmaco sistémica tras la administracion oftalmica topica es mas baja que para la administracion sistémica. En la
Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas adicionales que se han observado con cada uno de los principios activos (bimatoprost o timolol), y que pueden ocurrir potencialmente también
con bimatoprost/timolol:

Tabla 2

Clasificacion de Organos del Sistema | Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones alérgicas sistémicas incluida reaccion anafilactica’
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Hipoglucemia'
Trastornos psiquiatricos Depresion', pérdida de memoria', alucinacion®

Trastornos del sistema nervioso Sincope!, accidente cerebrovascular’, aumento de los signos y sintomas de miastenia grave', parestesia’, isquemia
cerebral', mareo?

Trastornos oculares Sensibilidad corneal disminuida’, diplopia', ptosis', desprendimiento de coroides tras la cirugia de filtracion',
queratitis', blefarospasmo?, hemorragia retiniana?, uveitis?, secrecion ocular?, molestia ocular?
Trastornos cardiacos Bloqueo auriculoventricular', paro cardiaco’, arritmia’, insuficiencia cardiaca’, insuficiencia cardiaca congestiva',

dolor torécico', palpitaciones', edema’

Hipotension', hipertension?, fendmeno de Raynaud', pies y manos frios’

Exacerbacion del asma?, exacerbacion de la EPOC?, tos'

Nauseas'?, diarrea’, dispepsia’, boca seca’, dolor abdominal’, vémitos'

Erupcion psoriasiforme’ o exacerbacion de la psoriasis', erupcion cutanea', decoloracion de la piel (periocular)?

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Trastornos musculoesquelgticos y del tejido conjuntivo Mialgia'
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Disfuncion sexual', libido disminuida’
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion | Astenia'?

Exploraciones complementarias Pruebas de funcion hepatica anormales (PHF)

'Reacciones adversas observadas con timolol en monoterapia. *Reacciones adversas observadas con bimatoprost en monoterapia. *Reacciones adversas observadas con timolol.

Reacciones adversas notificadas en colirios que contienen fosfatos. Se han notificado, de forma muy rara, casos de calcificacion corneal asociados al uso de colirios que contienen fosfatos en al-
gunos pacientes con afectacion significativa de la cornea. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar 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.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. No es probable que se dé una sobredosis topica con bimato-
prost/timolol 0 que se asocien con alguna toxicidad. Bimatoprost. Si bimatoprost/timolol unidosis se ingiera de forma accidental, la siguiente informacion puede ser de utilidad: en estudios con ra-
tones y ratas con dosis orales de dos semanas, las dosis de bimatoprost de hasta 100 mg/kg/dia no produjeron ninguna toxicidad; esto corresponde a un equivalente humano de 8,1y 16,2 mg/kg,
respectivamente. Estas dosis son al menos 7,5 veces superiores que la cantidad de bimatoprost en una dosis accidental de todo el contenido de una caja de bimatoprost/timolol unidosis (90 enva-
ses unidosis x 0,4 ml; 36 ml) en un nifio de 10 kg [(36 mI* 0,3 mg/ml bimatoprost)/10 kg; 1,08 mg/kg]. Timolol. Los sintomas de la sobredosis de timolol sistémica incluyen: bradicardia, hipoten-
sion, broncoespasmo, cefalea, mareo, falta de aliento y paro cardiaco. Un estudio de pacientes con insuficiencia renal mostrd que timolol no se dializaba con facilidad. En caso de sobredosis, €l
tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SIFI S.p.A. Via Ercole Patti 36. 95025 Aci
Sant’Antonio (CT) Italia. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Abril 2020.




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Amiriox 0,3 mg/ml colirio en solucién. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

[ ] [
Am I rl OX Un ml de solucién contiene 0,3 mg de bimatoprost. Excipiente con efecto conocido: fosfatos. Cada ml de solucion contiene

0,95 mg de fosfatos. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Reduccion de la presion intraocular elevada en

0,3 mg/ml el glaucoma de angulo abierto cronico e hipertension ocular en adultos (como monoterapia 0 como terapia combinada con
bimatoprost betabloqueantes). 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia. La dosis recomendada es de una gota en el 0jo(s)
colirio en solucion afectado(s), administrada una vez al dia por la noche. La dosis no debe exceder de una vez al dia porque una mayor frecuen-

cia de administracion puede disminuir su efecto reductor de la presion intraocular. Poblacion pediatrica: No se ha establecido
todavia la seguridad y eficacia del medicamento en nifios de O a 18 afios. Aplicacidn en pacientes con funcion hepdtica o renal disminuida: No se ha estudiado bimatoprost en pacientes
con funcién renal disminuida o con disminucion moderada a severa de la funcion hepatica, por lo tanto, debera aplicarse con cautela en estos casos. En pacientes con antecedentes
de afeccion hepatica leve o valores andmalos de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y/o bilirrubina basal, la administracion de bimatoprost 0,3 mg/ml
colirio (formulacién multidosis con conservante) en solucién no provoco ningln efecto adverso sobre la funcion hepatica durante un periodo de 24 meses. Forma de administracion.
Solo para via oftalmica. Este medicamento es una solucidn estéril que no contiene conservantes. Cuando se utiliza oclusién nasolagrimal o se cierran los parpados durante 2 minutos,
se reduce la absorcion sistémica. Esto puede dar lugar a un descenso de los efectos secundarios sistémicos y un aumento de la actividad local. Deberan retirarse las lentes de contac-
to antes de cada instilacion, pudiendo volver a colocarlas 15 minutos después de su administracion. Cuando se utilice mas de un farmaco topico oftalmico, cada uno debe administra-
se con un intervalo de al menos 5 minutos. Las pomadas para los 0jos deben administrarse en ultimo lugar. 4.3. Gontraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trastornos oculares. Antes de iniciar el tratamiento se debera informar a los pacientes acerca de un
posible crecimiento de las pestaias, un oscurecimiento de la piel de los parpados y de un aumento de la pigmentacion del iris, ya que se han observado estos cambios durante el
tratamiento con himatoprost. Algunos de estos cambios pueden ser permanentes y pueden dar lugar a diferencias de aspecto entre los ojos cuando el tratamiento se aplica s6lo a uno
de ellos. Es probable que la pigmentacion del iris sea permanente. El cambio de pigmentacion se debe al mayor contenido de melanina en los melanocitos, mas que a un aumento del
numero de éstos. No se conocen los efectos a largo plazo de una mayor pigmentacion del iris. Los cambios en el color del iris observados con la administracion de bimatoprost pueden
pasar desapercibidos durante varios meses o afos. Normalmente, la pigmentacion marrén alrededor de la pupila se extiende de modo concéntrico hacia la periferia del iris, y todo el
iris, 0 partes de él, adquieren un color mas amarronado. No parece que los nevus ni las pecas del iris se vean afectados por el tratamiento. A los 3 meses, la incidencia de hiperpig-
mentacion del iris con bimatoprost 0,3 mg/ml unidosis fue del 0,3%. A los 12 meses, la incidencia de pigmentacion del iris con bimatoprost 0,3 mg/ml (formulacién multidosis con
conservante) fue del 1,5% y no aumento en los tres afos siguientes de tratamiento. Se ha observado que la pigmentacion del tejido periorbital resulta reversible en algunos pacientes.
Poco frecuentemente (>1/1000, <1/100) se han notificado casos de edema macular cistoide tras el tratamiento con bimatoprost 0,3 mg/ml colirio (formulacién multidosis con conser-
vante). Por ese motivo, bimatoprost debe ser usado con precaucion en pacientes con factores de riesgo conocidos de edema macular (por ejemplo pacientes afdquicos, pacientes
pseudoafaquicos con desgarro de la capsula posterior del cristalino). En raras ocasiones se han notificado espontaneamente casos de reactivacion de infiltrados corneales o infeccio-
nes oculares previos con bimatoprost 0,3 mg/ml colirio en solucién (formulacion multidosis con conservante). Bimatoprost debe ser usado con precaucion en pacientes con anteceden-
tes de infecciones oculares viricas significativas (por ejemplo, herpes simple) o uveitis/iritis. Bimatoprost no ha sido estudiado en pacientes con afecciones inflamatorias oculares,
glaucoma neovascular, glaucoma inflamatorio, glaucoma de angulo cerrado, glaucoma congénito o glaucoma de angulo estrecho. Trastornos cutaneos. Puede producirse crecimiento
de pelo en zonas de la piel expuestas de modo repetido a bimatoprost, por lo que es importante aplicar bimatoprost como se indica y evitar su contacto con la mejilla y otras zonas de
la piel. Trastornos respiratorios. Bimatoprost no ha sido estudiado en pacientes con la funcién respiratoria comprometida. Aunque se dispone de informacion limitada en pacientes con
antecedentes de asma o EPOC, se han notificado casos de exacerbacion de asma, disnea y EPOC, asi como casos de asma, después de la comercializacion. No se conoce la frecuen-
cia de estos sintomas. Se debe administrar con precaucion en pacientes con EPOC, asma o funcidn respiratoria comprometida debida a otras afecciones. Trastornos cardiovasculares.
Bimatoprost no se ha estudiado en pacientes con blogueo cardiaco de severidad superior a grado uno o con insuficiencia cardiaca congestiva no controlada. Existe un nimero limitado
de notificaciones espontaneas de bradicardia o hipotension con bimatoprost 0,3 mg/ml colirio en solucion (formulacion multidosis con conservante). Bimatoprost debe usarse con
precaucion en pacientes predispuestos a presentar una frecuencia cardiaca baja o una tension arterial baja. Informacion adicional. En estudios de bimatoprost 0,3 mg/ml en pacientes
con glaucoma o hipertension ocular, se ha demostrado que la exposicion mds frecuente del ojo a més de una dosis diaria de bimatoprost puede disminuir el efecto reductor de la PI0.
Se debe vigilar a los pacientes que utilicen bimatoprost con otros analogos de las prostaglandinas, a fin de detectar cambios en su presion intraocular. No se ha estudiado el uso de
bimatoprost en pacientes con lentes de contacto. Deberan retirarse las lentes de contacto antes de cada instilacion, pudiendo volver a colocarlas 15 minutos después de su adminis-
tracion. Se han notificado raramente casos de queratitis bacteriana asociados con el uso de envases multidosis de productos tépicos oftalmicos. Estos envases habian sido contami-
nados involuntariamente por los pacientes que, en la mayor parte de los casos, sufrian una enfermedad ocular concurrente. Los pacientes con alteracion de la superficie epitelial
ocular presentan un mayor riesgo de desarrollar queratitis bacteriana. Se indicara a los pacientes que eviten que la punta del gotero entre en contacto con el 0jo o con las estructuras
circundantes a fin de evitar lesiones oculares y la contaminacion de la solucion. Los pacientes con antecedentes de hipersensibilidad de contacto a la plata no deben usar este produc-
to puesto que las gotas dispensadas pueden contener trazas de plata. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de
interaccion. No cabe esperar interacciones medicamentosas en la especie humana, ya que las concentraciones sistémicas de bimatoprost observadas después de la dosificacion
ocular son extremadamente bajas (inferiores a 0,2 ng/ml) con bimatoprost 0,3 mg/ml colirio en solucion (formulacion multidosis con conservante). Bimatoprost se biotransforma por
multiples vias y enzimas diferentes y no se han observado efectos sobre las enzimas hepéticas farmacometabolizantes en los estudios preclinicos. En estudios clinicos se ha aplicado
bimatoprost 0,3 mg/ml (formulacién multidosis con conservante) concomitantemente con diversos agentes betablogueantes oftalmicos sin que se hayan observado interacciones me-
dicamentosas. No se ha evaluado el uso concomitante de bimatoprost con otros agentes antiglaucomatosos distintos a los betabloqueantes en la terapia combinada del glaucoma.
Puede disminuir el efecto reductor de la PIO de los andlogos de las prostaglandinas (p. ej., bimatoprost) en pacientes con glaucoma o hipertension ocular cuando se utilizan con otros
andlogos de las prostaglandinas. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de bimatoprost en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva a altas dosis maternotoxicas. Bimatoprost no se debera aplicar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario
hacerlo. Lactancia. Se desconoce si bimatoprost se excreta a través de la leche materna. Los estudios con animales han demostrado la excrecion de bimatoprost en la leche materna.
Se debe decidir si interrumpir la lactancia o el tratamiento con himatoprost, teniendo en consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre. Fertilidad. No existen datos sobre los efectos de bimatoprost en la fertilidad humana. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de
bimatoprost sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es insignificante. Como ocurre con todas las medicaciones oculares, si el paciente presenta vision borrosa transitoria
inmediatamente después de la aplicacion del colirio, deberd esperar hasta que se aclare su vision antes de conducir o de utilizar maquinaria. 4.8. Reacciones adversas. En un estu-
dio clinico de 3 meses de duracion, aproximadamente el 29% de los pacientes tratados con bimatoprost 0,3 mg/ml unidosis (sin conservante) experimento reacciones adversas. Las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron hiperemia conjuntival (en la mayor parte de los casos de traza a leve y de naturaleza no inflamatoria), la cual se produjo
en el 24% de los pacientes, y picor ocular, en el 4% de los pacientes. Aproximadamente el 0,7% de los pacientes del grupo tratado con bimatoprost 0,3 mg/ml unidosis (sin conser-
vante) interrumpié el tratamiento debido a alguna reaccion adversa sufrida durante el estudio de 3 meses de duracion. En estudios clinicos con bimatoprost 0,3 mg/ml unidosis (sin
conservante) o en el periodo tras la comercializacion, se notificaron las siguientes reacciones adversas. La mayor parte de ellas fueron oculares, de intensidad leve, y ninguna de ellas
fue grave: Las reacciones adversas muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1000); muy raras (<1/10 000)
y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) se muestran en la Tabla 1 clasificadas por el sistema de clasificacion de 6rganos. Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad, dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1
Sistema de clasificacion de drganos Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes | Cefalea
No conocida Mareo
Trastornos oculares muy frecuentes Hiperemia conjuntival
Frecuentes Queratitis punctata, irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrario, sequedad ocular, dolor ocular, picor ocular,

crecimiento de las pestanas, eritema palpebral

Poco frecuentes | Astenopia, edema conjuntival, fotofobia, aumento de la lagrimacion, pigmentacion del iris, vision borrosa, picor
de los parpados, edema palpebral

No conocida Secrecion ocular, molestias oculares

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos No conocida Asma, exacerbacion del asma, exacerbacion de la EPOC y disnea




Sistema de clasificacion de drganos Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Frecuentes Pigmentacion de la piel (periocular)

Poco frecuentes | Crecimiento anormal del pelo

No conocida Decoloracion de la piel (periocular)
Trastornos del sistema inmunoldgico No conocida Reaccion de hipersensibilidad incluidos signos y sintomas de alergia ocular y dermatitis alérgica
Trastornos vasculares No conocida Hipertension

En estudios clinicos, se ha tratado a mas de 1.800 pacientes con bimatoprost 0,3 mg/ml (formulacion multidosis con conservante). Combinando los datos obtenidos en los estudios de
fase Il del uso de bimatoprost 0,3 mg/ml (formulacién multidosis con conservante) en monoterapia y en terapia combinada, las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en
relacion al tratamiento fueron: - crecimiento de las pestafias hasta en un 45% durante el primer afio disminuyendo la incidencia de nuevos casos al 7% a los 2 afios y al 2% a los 3 afos.
- hiperemia conjuntival (del orden de traza a leve, y se piensa que no es de origen inflamatorio) hasta en un 44% durante el primer afo disminuyendo la incidencia de nuevos casos al 13%
alos 2 anos y al 12% a los 3 afos. - picor ocular hasta en un 14% de los pacientes durante el primer afo disminuyendo la incidencia de nuevos casos al 3% a los 2 afios y al 0% a los
3 afios. Menos del 9% de los pacientes suspendieron su aplicacion por presentar reacciones adversas durante el primer afio siendo la incidencia de suspensiones de pacientes adicionales
del 3% a los 2 y 3 afos. La Tabla 2 muestra las reacciones adversas observadas en un estudio clinico de 12 meses de duracion en que se estudié bimatoprost 0,3 mg/ml (formulacion
multidosis con conservante), pero notificadas con mayor frecuencia en comparacion con bimatoprost 0,3 mg/ml (unidosis — sin conservante). La mayoria fueron oculares, de intensidad leve
a moderada, y ninguna de ellas fue grave.

Tabla 2
Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Trastornos oculares Muy frecuentes | Picor ocular, crecimiento de las pestafias
Frecuentes Astenopia, edema conjuntival, fotofobia, lagrimeo, hiperpigmentacion del iris, vision borrosa
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Picor de los parpados

Ademas de las reacciones adversas observadas con bimatoprost 0,3 mg/ml unidosis (sin conservante), la Tabla 3 muestra otras reacciones adversas observadas con bimatoprost 0,3 mg/ml
(formulacién multidosis con conservante). La mayor parte de ellas fueron oculares, de intensidad leve a moderada, y ninguna de ellas fue grave:

Tabla 3
Sistema de clasificacion de 6rganos Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes | Mareo
Trastornos oculares Frecuentes Erosion corneal, ardor ocular, conjuntivitis alérgica, blefaritis, empeoramiento de la agudeza visual, secrecion

ocular, alteracion de la vision, oscurecimiento de las pestafias.

Poco frecuentes | Hemorragia retiniana, uveitis, edema macular cistoide, iritis, blefarospasmo, retraccion palpebral

No conocida Cambios periorbitales y del parpado incluida profundizacion del surco palpebral
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes | Nauseas
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo No conocida Eritema periorbital
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Poco frecuentes | Astenia
administracion
Exploraciones complementarias Frecuentes Valores anémalos de las pruebas de funcién hepatica

Reacciones adversas notificadas con colirios que contienen fosfato: Se han notificado muy raramente casos de calcificacion corneal asociados al uso de colirios que contienen fosfato en
algunos pacientes con afectacion significativa de la cornea. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar 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.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. No se dispone de datos de sobredosis en
humanos y es improbable que ésta se produzca tras su administracion ocular. Si llegara a producirse una sobredosificacion, el tratamiento debera ser sintomatico y dirigido al mantenimien-
to de las funciones vitales. En caso de ingestion accidental de bimatoprost 0,3 mg/ml colirio solucién, puede ser Util la siguiente informacion: En estudios de dos semanas de duracion
efectuados en ratas y ratones que recibieron el medicamento por via oral, dosis de hasta 100 mg/kg/dia no produjeron toxicidad. Expresada como mg/m? la dosis mencionada es como
minimo 70 veces superior a la dosificacion que recibiria un nifio de 10 kg de peso al ingerir accidentalmente el contenido de un envase de bimatoprost 0,3 mg/ml colirio solucion.
6.1. Incompatibilidades. No procede. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. SIFI S.p.A. Via Ercole Patti 36. 95025 Aci Sant’Antonio (CT) Italia. 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Noviembre 2021.
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La combinacién de suplementacion oral con triglicérido de DHA y citicolina
mejoro significativamente los indices de los campos visuales y de sus
pendientes en pacientes afectos de glaucoma tras 3 meses de
suplementacion, segin evidencian los resultados obtenidos de un estudio
piloto, controlado, aleatorizado, prospectivo, y de intervencion

The Effect of Oral Citicoline and Docosahexaenoic Acid on the Visual Field
of Patients with Glaucoma: A Randomized Trial

Alfonso Anton, Virginia Garcia, Marcos Mufioz, Karla Gonzales, Eleonora Ayala, Estela del Mar Sanchez and Antonio Morilla-Grasa

MATERIAL Y METODOS Visual field parameters at baseline and after 3 months of treatment
N=73 participantes aleatorizados en 4 Baseline Month 3 p Value Baseline Month 3 p Value
grupos de suplementacion con segui- MD (dB) MD (dB) VI VFI (o)
. . Global ~896+391  —8.42%429 0.025 7747+12.83  7852+13.94 0.096
miento dg 3 meses. (mean * SD)
+ Grupo vitamina C (n=17) VitaminC 8462370 8322387 0727 783521297  7853:13.24 0871
+ Grupo Tg-DHA (n=16) (mean * SD)
. Grupo Citicolina (n=20) DHA 9.08+4.07 886507 0.685 7813+12.83 7756 %1572 0.719
Grupo Tg-DHA+Citicolina (n=20 (mean * 50)
 Grupo Tg-DHA+Citicolina (n=20) Citicoline 874370 871417 0957 78.50 £ 1246 78.90 * 1316 0.687
(mean * SD)
RESULTADOS DHA+Citicoline —9.52:4.36 —7.85:4.36 0.001 7515:1376  78.90 £ 14.82 0.008
(mean * SD)

El defecto medio del campo visual
mejoré significativamente (p=0,001)
desde -9,52 + 4,36 hasta -7.85 + 4.36 dB

N - Comparison between pre- and post-treatment visual field index slopes in each group
durante el periodo de estudio en el

T MD Slopes (dB/Month) p Value VFI Slopes (%Month) p Value
grupo que toma DHA+Citicolina. Del
. .. . Pretreatment Post-Treatment Pretreatment  Post-Treatment
mismo modo, los indices medios del
. : o . Global —0.0613£0.1736  0.08670.3092 0.005 —0.1107+0.2781 0.1625%0.8499  0.018
campo visual mejoraron significativa- (mean * SD)
mente (p=0,001) en este grupo. Despues VitaminC ~ —0.0502%0.1459 0.055+0.2895 0350 -0.079*0.3665 0.1425+0.8992  0.485
e . +SD
de 3 meses, el Gnico grupo de tratamien- (mean = SD)
, ' L DHA —0.0135£01116  0.0295+0.1939 0733 —0.0509 +0.1998 0.0150 + 0.5971  0.532
to que mostré una mejora estadistica- (mean * SD)
mente significativa (p=0,006) en el Citicoline  —0.0624 2041307 0.1029 +0.4504 092 —0.364+0.3151 0.733:12439  0.371
. +SD
defecto medio (desde -0.1041 + 0.2471 D(HmAe*ra([;'t' |') 0.1041%0.2471 0138302544 0.006 —0.557+0.2310 0.2780+0.5661  0.006
iticoline -0, =z U. b z 0. 3 =V, = U, by =z U, 3
hasta -0.1383 + 0.2544 dB/mes), y de la (mean * SD)
pendlent_e de los indices medios del MD, mean defect of visual field; dB, decibels; VFI, visual field index; SD, standard deviation;
campo visual fue el grupo tratado con DHA, docosahexaenoic acid.

DHA+Citicolina.
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Estudio comparativo de los diferentes tonometros
modernos (Easyton, Icare IC200, Icare HOME2)
con el Gold Standard Goldmann

Carlota Fuente Garcia, Alfonso Almendral Gomez, Aitor Fernandez Garcia

Departamento de glaucoma, I0OA Miranza Madrid.

RESUMEN

El objetivo del estudio fue comparar la presion intraocular (PI0) con diferentes tondmetros (EASYTON, Icare 1C200, Icare

HOME2 y Goldmann) en 50 pacientes sin patologias oculares. A todos los sujetos se realizaron las diferentes medidas, de

manera aleatoria, salvo la presion intraocular con Goldmann que se tomd en Ultimo lugar para evitar la alteracion de las otras

marcas registradas. Entre los dispositivos estudiados el EASYTON ha demostrado no diferencias significativas respecto al
tonometro de Goldmann, por lo que seria una alternativa fiable en la toma de la PIO.

INTRODUCCION

El glaucoma es una neuropatia dptica crénicay
progresiva de origen multifactorial, caracterizada por
cambios caracteristicos en el campo visual y en la
cabeza del nervio dptico (CNO)'.

Es la segunda causa de ceguera en el mundo por
detras de la catarata. Se estima una prevalencia del
0,8 al 7%; siendo el mas comun de la poblacion el
glaucoma primario de dangulo abierto (GPAA), suman-
do el 74% de los casos de glaucoma en el mundo'. La
incidencia del GPAA es de 2,4 millones de personas/
ano siendo esta entidad responsable del 15% de los
casos de ceguera en todo el mundo.

El principal factor de riesgo para la aparicion y
progresion de este tipo de glaucoma sigue siendo la
elevacion de la presion intraocular (P10), que ademas
es el Unico factor modificable con tratamiento. Gene-
ralmente, esta elevacion de la PIO se produce por una
mayor resistencia al flujo de salida del humor acuoso,
debido a una alteracion directa de las estructuras in-
volucradas en el drenaje. A pesar de estar descrito la
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relacion entre PIO y dafio glaucomatoso? no existe un
consenso de los valores de PIO limites en la literatura
publicada.

La PIO es el principal factor de riesgo de glauco-
ma, sin embargo, ha sido ampliamente validado que
se ve influenciado por las caracteristicas oculares e
interindividuales de los pacientes. Existen algunos
individuos que desarrollan glaucoma a pesar de tener
cifras de PIO dentro de los limites considerados nor-
males. Ademas existen casos en los que, a pesar del
buen control tensional, se objetiva una progresion en
el dafio glaucomatoso, lo que lleva a pensar que exis-
ten otros mecanismos independientes de la PIO que
contribuyen al inicio y progresién de la enfermedad®.

La tonometria es fundamental tanto en el diagnés-
tico como en el seguimiento del glaucoma. A pesar de
que el tondémetro de Goldmann sigue considerandose
la técnica Gold Standard en la toma de la PIO; en los
ultimos afios se han desarrollado diferentes tondme-
tros que nos permiten el seguimiento de manera me-
nos invasiva y mas accesible en nuestros pacientes®.

Estudios previos han comparado la tonometria de
rebote con el tonémetro de Goldmann observando
una sobreestimacion de la PIO con el primer método.

El objetivo del estudio fue comparar la PIO con
cuatro métodos de medida diferentes (EASYTON, Ica-
re IC200, lcare HOME2 y Goldmann) en pacientes sin
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patologia ocular. Ademas se registré la paquimetria en
todos los sujetos para valorar una posible influencia
de la misma en los resultados.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo en el que se in-
cluyeron a 50 pacientes sin patologias oculares.

Se seleccionaron, 50 ojos de 50 sujetos sanos, que
no habian sido diagnosticados de hipertension ocular
ni glaucoma y, por lo tanto, no utilizaban medicacion
topica hipotensora. Entre los criterios de inclusion se
incluyeron: Edad mayor de 18 afios, no utilizar colirios
oftalmoldgicos que puedan interferir en la superficie
ocular y acceder libremente y sin compromiso a la
realizacion de este estudio (Consentimiento infor-
mado). Se establecieron como criterios de exclusion:
cirugia ocular previa (glaucoma, cirugia refractiva,
cirugia en superficie ocular) dentro de los ultimos 6
meses, uso de lentes de contacto, anomalias de la
superficie ocular e incapacidad para fijacién o insu-
ficiente colaboracion para llevar a cabo las explora-
ciones requeridas.

El estudio siguio los principios de la declaracion
de Helsinki.

Todos los participantes que formaron parte del es-
tudio firmaron un consentimiento informado en el que
aceptaban su participacion. Tanto los pacientes como
el grupo control recibieron una explicacion detallada
de los procedimientos realizados antes de firmar el Cl.
Una copia fue entregada cada participante.

Todos los datos registrados para el trabajo fueron
tratados con las medidas de seguridad establecidas
en cumplimiento de la Ley Organica 15/1999 de Pro-
teccion de Datos de caracter personal y el Reglamen-
to (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Con-
sejo del 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de
las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento
de datos personales y a la libre circulacion de estos
datos. Sdélo aquellos datos que estaban involucrados
con el trabajo fueron objeto de estudio. Esta compro-
bacion la realizo el Investigador Principal/Investiga-
dores Colaboradores, responsables de garantizar la
confidencialidad de todos los datos de las historias
clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en
el estudio. Se identificaron a los participantes median-
te un cdédigo y sdlo el investigador principal/colabo-
radores pudieron relacionar los datos con el paciente
y con su historia clinica.

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular 2023;13(1):29-31

Andlisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS para Win-
dows (version 15.0, SPSS, Inc.).

La normalidad en la distribucion de las variables se
comprobo utilizando el test de Saphiro-Wilk. Para el
analisis comparativo de las diferentes medidas antes
y después de la cirugia, en las variables continuas que
cumplian normalidad, se utilizé la prueba t de Student
para muestras pareadas o su correspondiente no pa-
rameétrico, test de Wilconxon.

Todos los contrastes fueron bilaterales y con nivel
de significacion de 0,05.

Metodologia
Atodos los sujetos se realizaron las diferentes me-

didas, de manera aleatoria, salvo la PIO con Goldmann

y paquimetria que se tomaron en ultimo lugar para

evitar la alteracion de las otras marcas registradas.

Todas las medidas fueron recogidas por el mismo

investigador para intentar evitar la variabilidad inter

profesional.
Los tondémetros utilizados en el estudio fueron:

+ lcare HOME2 (Tiolat Oy, Helsinki, Finland): To-
nometro de rebote disefiado para uso doméstico
para pacientes con glaucoma o sospechosos, que
necesitan una monitorizacion regular de la P10®.

+ Icare IC200 (Tiolat Oy, Helsinki, Finland): Tono-
metro de rebote disefiado para control de PIO, sin
anestesia, de manera rapida y comoda, sobretodo
en pacientes con movilidad reducida®.

« Easyton (ELAMED, Ryazan, Russia): Mide la PIO
para prevenir y controlar el glaucoma a través del
parpado superior sin tocar la cornea, eliminando
asi cualquier posibilidad de contaminacion e infec-
cion’.

«  Tondémetro de Goldmann (Haag-Streit, Switzer-
land): tondmetro Gold Standard que mide la fuer-
za necesaria para aplanar un area de 3,06 mm de
diametro de la cérnea. La PIO expresada en mmHg
equivale a la fuerza de aplanacion en gramos mul-
tiplicado por 10.

RESULTADOS

Las PIO medias registradas con los diferentes dis-
positivos fueron: EASYTON: 15,70 + 3,88; Icare ic200:
16,45 £ 4,52; Icare HOME2: 17,33 + 4,21 y Goldmann:
14,78 + 2,53. La edad media en el grupo de estudio fue de
23,28 + 4,59y la paquimetria de 560,44 + 28,50 micras.

No se observaron diferencias significativas entre
las medidas Goldmann y EASYTON (p = 0,109). Si
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TABLA|

PIO (mmHag) 15,70 + 3,88

p Tonémetro vs Goldmann p =0,109*

*Wilconxon

que se hallaron diferencias significativas entre Gold-
mann y los dispositivos Icare IC200 e Icare HOME2
(p < 0,007 y p = 0,003, respectivamente).

La paquimetria no influyé en las diferencias obser-
vadas. La tabla | recoge las diferentes marcas regis-
tradas y el analisis comparativo.

DISCUSION

El desarrollo de las nuevas tecnologias para la
medicion de la PIO facilita la exploracion en aquellas
situaciones en las que es dificil la toma de tension con
el Gold Standard Goldmann.

En la literatura no encontramos estudios que com-
paren, a la vez, los diferentes métodos de medida re-
cogidos en este trabajo. Existen controversias entre
los estudios publicados acerca de la tonometria de
rebote. En algunos trabajos que comparan la tonome-
tria de rebote con la tonométria por aplanacion, obser-
varon una infraestimacion de las medidas mientras
gue en otros, la PIO se encuentra sobreestimada®. En
este estudio, al igual que Fernandez- Morales y col.
se observo una sobreestimacion de la PIO con Icare
IC200 e IcareHOME2 con respecto al tondmetro de
Goldmann.

Nakakura y cols., en 2021, investigaron la con-
cordancia entre el ICARE, IC200, y la tonometria de
aplanacion (GAT) IcarePRO y Goldmann. Midieron
la P10 en 145 ojos de 145 pacientes con glaucoma
en posicion sentada y posicion supina. La medicion
de IC200 se realizo utilizando dos modos: modo de
seis mediciones simple (IC200-single) y automatico
(IC200-continuo). En las conclusiones destacan la su-
perioridad del IC200 frente al IlcarePRO en la posicion
supina'.

El desarrollo de nuevos sistemas de medida, como
la tonometria de rebote o el tondometro transpalpebral
nos facilita el sequimiento tensional en aquellos pa-
cientes en los que la toma de P10 con el tondmetro de
aplanacion de Goldmann supone un reto en la consul-

16,45 + 4,562

p< 0,001*

17,33 £4,21 14,78 + 2,53

p = 0,003+

ta. Estas nuevas tecnologias nos ayudan sobre todo
en pacientes que presentan alteraciones corneales
(queratocono, trasplante de cornea, queratopatia en
banda, etc.) o pacientes no colaboradores.

Como conclusion, destacamos que entre los dis-
positivos estudiados el EASYTON no fue capaz de
encontrar diferencias significativas respecto al toné-
metro de Goldmann, por lo que seria una alternativa
flable en la toma de la presion intraocular.
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Implante XEN ab externo en casos extremos
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La cirugia minimamente invasiva es una opcion
para controlar la presion intraocular (PI0) en pacientes
con glaucoma de angulo abierto. Los dispositivos
MIGS presentan un buen perfil de seguridad y una
buena recuperacion postoperatoria.

El XEN® 45 Gel Stent (Allergan, Abbvie Company,
Irvine, CA, USA) es un tubo hidréfilo de 6 mm de
largo con un diametro interno de 45 micras, cuya
implantacion subconjuntival permite una reduccion
de PIO controlada gracias al paso de humor acuoso
desde camara anterior al espacio subconjuntival.

No se han encontrado diferencias significativas
entre el abordaje ab interno y ab externo®, no
obstante, consideramos que la segunda opcién es
oOptima en casos en los que se quiera disminuir la
reaccion en camara anterior y una colocacion de
implante controlada.

Este abordaje permite realizar una correcta
diseccion de la Tenon para asegurar la colocacion
del XEN® por debajo de la misma. También permite el
empleo de Mitomicina C (MMC) estandar con lavado
posterior y el recubrimiento con Ologen® (o similares),
que minimiza el riesgo de obstruccion y fibrosis®.

El XEN® nos aporta poco riesgo de hipotonia y la
técnica ab externo nos permite una correcta diseccion
de los tejidos, con menos necesidad de espacio que
una cirugia filtrante convencional.

CASOS CLINICOS

Presentamos dos casos de pacientes multiopera-
dos en los que se decidio implantar XEN®,

El primer paciente se presenta en urgencias con
dolor en ojo izquierdo (Ol) 2 meses tras cirugia de
catarata complicada en otro centro, con antecedentes
de glaucoma terminal en ambos ojos (AO), intervenido
de cirugia de catarata en ojo derecho (OD), trabecu-
lectomia AO hace mas de 20 afios y ciclofotocoagu-
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lacion transescleral con laser diodo en OD. Presenta
una agudeza visual (AV) de 0.1 OD y cuenta dedos a
10cm Ol.

Se observa en Ol una ampolla fibrosada con la
conjuntiva muy cicatrizada, reaccion inflamatoria en
camara anterior y lente intraocular (LI0) en sulcus con
un haptico sobresaliendo por iridectomia. La PIO es
de 30 mmHg en tratamiento con inhibidores de anhi-
drasa carbonica y betablogueantes cada 12 horas. Se

FIGURA 1. Aspecto de la fibrosis conjuntival tras multiples
cirugias (Caso 1).

FIGURA 2. Aspecto de la ampolla a los 4 meses de la cirugia
(Caso1).
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CASO CLINICO
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FIGURA 3. Aspecto de ampolla a las 24 horas de la cirugia
(Caso 2).

afiadieron corticoides, presentando un pico hiperten-
sivo 1 semana después, y mal control tensional tras
1 mes de maximo tratamiento hipotensor.

Se realiza, bajo anestesia retrobulbar, recoloca-
cion de LIO en sulcus, peritomia de conjuntiva nasal,
diseccion subtenoniana de fibrosis y aplicacion de
MMC al 0,02%. Al observarse una conjuntiva nasal
conservada, se decide implante XEN® nasal, que se
recubrié con Ologen®.

El segundo caso se trata de una paciente derivada
de otro centro con antecedentes de miopia magna,
glaucoma terminal AQ, cirugia de cataratas AQO, es-
clerectomia profunda no perforante (EPNP) AO y val-
vula de Ahmed Ol. Presenta una AV de movimiento de
manos OD y 0.4 Ol. En la exploracién se observa en
Ol una ampolla plana con valvula de Ahmed supero-
temporal y PIO de 18 mmHg en maximo tratamiento
hipotensor.

Se decide implante XEN® con el objetivo de reducir
el riesgo de hipotonia. Por lo que se realiza, bajo anes-
tesia retrobulbar, diseccién conjuntiva en cuadrante
supero nasal e implante de XEN® ab externo, que se
recubre con Ologen® y se sutura por planos.

En ambos pacientes el postoperatorio transcurrio
sin complicaciones, con ampolla formaday PIO de 12
mmHg bien controlada a los 4 meses de la cirugia con
betabloqueantes cada 12 horas.

CONCLUSION
El implante XEN® 45 Gel Stent es una posibilidad
quirdrgica a tener en cuenta en pacientes con glauco-
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FIGURA 4. Flecha amarilla: Limite del Xen Gel Stent® bien
posicionado y recubierto con Ologen®(Caso 2).

FIGURA 5. Aspecto quistico de la ampolla a los 4 meses de
la cirugia (Caso 2).

ma terminal con mal control tensional y antecedentes
de multiples cirugias.

Representa una opcion segura cuando el espacio
quirdrgico es limitado a causa de la fibrosis y friabili-
dad de los tejidos®, y en pacientes con miopia magna
en los que interesa una disminucion controlada de PIO
gue evite descompresiones bruscas.
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POSTOPERATIVE COMPLICATIONS IN THE PRIMARY TUBE VERSUS TRABECULECTOMY

STUDY DURING 5 YEARS OF FOLLOW-UP

Steven J. Gedde, William J. Feuer, Kin Sheng Lim, Keith Barton, Saurabh Goyal, Igbal I. Ahmed, James D. Brandt for the
Primary Tube Versus Trabeculectomy Study Group. Ophthalmology. 2022 Dec;129(12):1357-1367.

El propdsito de este articulo fue describir las complicaciones
post-operatorias del estudio PTVT, con la misma poblacién de
242 ojos de 242 pacientes aleatorizados a un tratamiento con
tubo (Implante de Baerveldt 350 mm?) o trabeculectomia con
MMC 0.4 mg/ml/ 2 min. Se encontré que las complicaciones
post-operatorias precoces (dentro del primer mes) fueron mas
frecuentes en el grupo sometido a trabeculectomia + MMC
siendo del 34% comparado con un 19% de complicaciones
en el grupo de tubos (P=0.013) estas complicaciones fueron:
hipotalamia y desprendimientos coroideos. Las complicaciones
post-operatorias tardias (> 1 mes post-operatorio) se
presentaron con mayor frecuencia en el grupo tratado con
tubos (27%) versus un 22% del grupo de trabeculectomia (P=
0.37), la complicacion tardia mas frecuente para ambos grupos

fue el encapsulamiento de la ampolla de filtracién, seguido
por la hipotalamia. Las complicaciones severas asociadas a
pérdida de vision fueron mucho mas frecuentes en el grupo de
trabeculectomia (8%) comparado con el grupo tratado con tubo
(2%) (P=0.11). La progresion de la catarata fue discretamente
mayor en el grupo tratado con tubo (52%) versus el grupo de
trabeculectomia (44%). Se concluye que aungue se observaron
diversos tipos de complicaciones con ambas técnicas, estas
fueron transitorias y autolimitadas. Las complicaciones
precoces son mas frecuentes en los pacientes tratados con
trabeculectomia y las complicaciones tardias, severas y
progresion de catarata fue semejante en ambos grupos de
tratamiento del PTVT tras cinco afios de seguimiento y estas
no se asocian a una mayor tasa de fracaso quirdrgico.

EVIDENCE-BASED GUIDELINES FOR THE NUMBER OF PERIPAPILLARY OCT SCANS

NEEDED TO DETECT GLAUCOMA WORSENING

Chris Bradley, Kaihua Hou, Patrick Herbert, Mathias Unberath, Michael V. Boland, Pradeep Ramulu, Jithin Yohannan.

Ophthalmology 2023; 130:39-47.

El propdsito de este estudio descriptivo fue determinar
el nimero de OCTs necesarios para detectar una progresion
del dafio glaucomatoso en la capa de fibras nerviosas (RNFL)
de tipo moderada a rapida, para ello se analizaron 12.150
OCTS de 7.392 pacientes del Wilmer Eye Institute con un
seguimiento de 8 afios, todos los ojos tenian como minimo 5
medidas de la RNFL realizadas con el OCT Cirrus (Carl Zeiss
Meditec) con una fuerza de la sefial > 6. Se evaluaron las tasas
de progresion de los cuatro cuadrantes de la RNFL usando
regresion linear para analizar dos estrategias de examen:
periddicas (mismo intervalo de tiempo entre examenes) y
agrupadas (realizando la mitad de los examenes al final de

Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertensidn Ocular 2023;13(1):36-38

cada periodo). Se considerd una progresion moderada: -1.09
micras/afio y rapida:-2.35 micras/afo. Este estudio mostro
que con la frecuencia habitual de OCTs de la practica clinica
actual (3 Octs en un periodo de 2 afios) se detecta la progresion
moderada con una precision de tan solo el 47% y la progresion
rapida con un 40%. Se determind que la estrategia agrupada
es superior a la periédica y que para detectar la progresion con
una precision del 60% se requieren siete OCTs en un periodo
de dos afios si los OCTs se realizan de forma agrupada. Los
autores sugieren que para detectar adecuadamente el cambio
de la RNFL es necesario incrementar el nimero de OCTs con
respecto a nuestra practica actual.
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LASER IN GLAUCOMA AND OCULAR HYPERTENSION (LIGHT) TRIAL.
SIX-YEAR RESULTS OF PRIMARY SELECTIVE LASER TRABECULOPLASTY VERSUS EYE
DROPS FOR THE TREATMENT OF GLAUCOMA AND OCULAR HYPERTENSION

Gus Gazzard, Evgenia Konstantakopoulou, David Garway-Heath, Mariam Adeleke, Victoria Vickerstaff, Gareth Ambler,
Rachael Hunter, Catey Bunce, Neil Nathwani, Keith Barton, on behalf of the LiGHT Trial Study Group.

El estudio LIGHT (Laser in Glaucoma and Ocular
Hypertension) es un estudio prospectivo, randomizado,
multicéntrico. Este articulo reporta la eficacia clinica y la
calidad de vida (Health related quality of life — HRQoL) a seis
afios de un tratamiento inicial con trabeculoplastia laser
selectiva (SLT) comparado con terapia farmacoldgica tépica.
Se evaluaron 524 de los 692 participantes del estudio LIGHT,
donde se incluyeron pacientes con glaucoma de angulo abierto
(GAA) e hipertension ocular (HTO) sin tratamiento previo y se
aleatorizaron a tratamiento tépico o con SLT. A los tres afios
de tratamiento los pacientes se les permitié una tercera
sesion de SLT y a los de tratamiento tépico se les permitio
SLT como aumento o cambio del tratamiento. Los principales

parametros de seguimiento fueron la HRQoL a seis afios y la
eficacia y efectos adversos del tratamiento. A los seis afios
de seguimiento no se encontraron diferencias significativas
en los parametros de calidad de vida, pero el grupo tratado
con SLT tuvo una menor tasa de conversion a glaucoma
que el grupo tratado farmacoldgicamente (19.6% vs 26,8%
respectivamente, P= 0.006) ademas de obtener un control de
la P10 sin necesidad de cirugia en el 69% de los casos. El grupo
de tratamiento farmacoldgico requirié de trabeculectomia en
32 pacientes comparado con 13 casos en el grupo de SLT. No
se presentaron efectos adversos serios en el grupo de SLT. Se
concluye que la SLT es un tratamiento seguro para el GAAy la
HTO y puede proporcionar un mejor control de la enfermedad.

BASELINE 10-2 VISUAL FIELD LOSS AS A PREDICTOR FOR FUTURE GLAUCOMA PROGRESSION
Michael Sullivan-Mee, Bryan Kimura, Helen Kee, Mahdi Hedayat, Nicole Charry, Suchitra Katiyar, Denise Pensy! and Clifford

Qualls. J Glaucoma 2023: 32:1-8.

Este estudio prospectivo longitudinal tuvo como objetivo
examinar la relacion entre la perdida de campo visual analizada
inicialmente con un campo visual Humphrey 10-2 y la
progresion futura analizada con un campo visual Humphrey
24-2. Se estudiaron 394 ojos de 202 pacientes (119 con
glaucoma primario angulo abierto y 83 con sospecha de
glaucoma). Se realizaron dos campos visuales 10-2 como
baseline y posteriormente un minimo de 5 campos visuales
24-2 durante un periodo como minimo de 3 afios. En los
analisis de modelos de regresion mixta, las variables de base
que predecian una progresion mas rapida en el campo visual

24-2 fueron la presencia de un defecto en el campo visual
10-2 en el andlisis inicial, una desviacion media (DM) baja en
el campo visual 24-2 y edad avanzada. Se encontré ademas
que cuando los andlisis se realizaban sin incluir los campos
visuales 10-2 basales, la capacidad predictiva de progresion
era mucho menor. En este estudio el principal factor predictivo
de progresion en los campos visuales 24-2 fue la presencia
de un defecto en el campo visual 10-2 basal. Los autores
concluyen que la presencia de un defecto en un campo
visual 10-2 puede ser un buen instrumento de prediccion de
progresion campimétrica futura.

COST-EFFECTIVENESS OF SCREENING FOR OPEN ANGLE GLAUCOMA COMPARED WITH

OPPORTUNISTIC CASE FINDING

Alfonso Antdn, David Serrano, Karen Nolivos, Gianluca Fatti, Natasa Zmuc, Carlos Crespo, Toni Monleon-Getino, Katia
Sotelo, Antonio Morilla, Virginia Garcia, Merce Comas and Xavier Castells. J Glaucoma 2023; 32: 72-79.

El propdsito de este estudio fue realizar un anélisis econdmi-
co de un programa de screening de glaucoma de angulo abierto
(GAA) basado en técnicas de imagen (OCT y fotos del fundo de
0jo) y telemedicina en un centro de cuidado primario y enfocado a
una muestra poblacional. Se realizé un modelo Markov con 10 es-
tadios para simular la progresion a largo plazo de la enfermedad y
para generar una prediccion del coste y la eficacia de dos estrate-
gias: deteccion al azar versus screening. La medida de eficacia se
realizé con QALYs (Quality-adjusted life years). Se incluyeron los
costes sanitarios a corto y largo plazo y una tasa de descuento del

3%. Se evaluaron 932 pacientes de un centro sanitario referidos
como sospechosos de glaucoma y 1006 participantes de una
campafia de deteccion de glaucoma. Se encontré que la cohorte
del programa de screening tuvo un incremento de 0.097 QALYsy
costes adicionales de 1.187 Euros versus el hallazgo oportunista,
con un incrmento de la relacion coste/eficacia de 12.214 Euros
/ QALY. Los autores concluyen que en este modelo de andlisis, la
estrategia de deteccion mediante screening era coste-eficiente
comparada con la deteccion oportunistica de pacientes con glau-
coma en un entorno sanitario Espafiol.
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TREATMENT OUTCOMES IN THE PRIMARY TUBE VERSUS TRABECULECTOMY STUDY

AFTER 5 YEARS OF FOLLOW-UP

Steven J. Gedde, William J. Feuer, Kin Sheng Lim, Keith Barton, Saurabh Goyal, Igbal . Ahmed, James D. Brandt for the
Primary Tube Versus Trabeculectomy Study Group. Ophthalmology 2022, 129: 1344-1356.

El estudio PTVT es un estudio clinico multicéntrico
aleatorizado, en este articulo se describen los resultados
de tratamiento a cinco afios. Se incluyeron 242 ojos de 242
pacientes con glaucoma no controlado médicamente y sin
cirugia incisional previa, se aleatorizaron 125 pacientes en
el grupo de tubo (Dispositivo de Baerveldt 350 mm?)y 117
en el grupo de trabeculectomia con Mitomicina C (0.4mg/
ml/ 2 minutos). El principal pardmetro de éxito fue el fracaso
quirdrgico definido como una PIO mayor de 21 mmHg, una
reduccién menor del 20% de la PIO basal, PIO < 5 mmHg,
reintervencion de glaucoma o pérdida de la percepcién de luz.
Los criterios secundarios de éxito fueron la P10, medicacion

antiglaucomatosa y agudeza visual. La probabilidad acumulada
de fracaso a 5 afios fue de un 42% para el grupo de dispositivos
de drenaje y de un 38% para el grupo de trabeculectomia. El
numero de medicacion antiglaucomatosa fue mayor para el
grupo tratado con tubo (2.2 agentes comparado con 1.3 para
el grupo de trabeculectomia), pero el control de la presion
intraocular fue semejante en ambos grupos. Se concluye que
no existe una diferencia significativa en la tasa de fracaso
quirdrgico entre las dos técnicas, ambas logran una reduccion
semejante de la presion intraocular, pero la trabeculectomia
requiere un menor numero de medicamentos para el control
de la presion inocular.

EARLY LENSECTOMY IN PATIENTS WITH PSEUDOEXFOLIATION:
LONG-TERM EFFECTIVENESS AND SAFETY OUTCOMES

Ignacio Rodriguez-Una, Andrés Fernandez-Vega Cueto, Pedro P Rodriguez-Calvo, Montserrat Garcia, Luis Fernandez-Vega
Cueto, Ramon Cobian-Tovar, Jesus Merayo-Lloves, José F. Alfonso. J Glaucoma 2023; 32: 93-100.

El propdsito de este estudio retrospectivo comparativo fue
evaluar a largo plazo la sequridad, eficacia y predictibilidad de
la cirugia de catarata realizada precozmente en pacientes
con pseudoexfoliacion capsular. Se estudiaron 167 pacientes
divididos en dos grupos: pseudoexfoliacion simétrica (n=102)
Y asimétrica (n=59). Se evalué la agudeza visual pre y post
operatoria, refraccion objetiva, PIO, nimero de medicamentos
hipotensores, MD del campo visual e incidencia de
complicaciones. El tiempo promedio de seguimiento fue de 8.5
+2.8 afios. Seis meses después de la cirugia, la agudeza visual
y larefraccidn objetiva fueron son muy semejantes entre ambos

grupos sin embargo, la PIO disminuyd Unicamente en el grupo
con presentacion asimétrica (P=0.004) con una reduccién en
el nimero de medicacion en ambos ojos. La MD disminuyd
cerca de -3.0 dB en ambos grupos, pero las complicaciones
el operatorias solo se presentaron en el grupo simétrico. Se
encontrd un 5% de luxacion tardia de la lente intraocular la
cual ocurrié Unicamente en el grupo con pseudoexfoliacion
simétrica. Los autores concluyen que la lensectomia precoz
en pacientes con pseudoexfoliacién antes de su presentacion
simétrica titulo resulta en un resultado seguro y eficaz a largo
plazo.

LONG-TERM ALCOHOL CONSUMPTION AND RISK OF EXFOLIATION GLAUCOMA OR

GLAUCOMA SUSPECT STATUS AMONG UNITED STATES HEALTH PROFESSIONALS
Akiko Hanyuda, Bernard A. Rosner, Janey L. Wiggs, Kazuno Negishi, Louis R. Pasquale, Jae H. Kang. Ophthalmology 2023;

129: 1357-67.

En este estudio prospectivo se evalud la asociacién entre
la ingesta de alcohol y la incidencia de pseudoexfoliacion (PXF)
y glaucoma pssedoexfoliativo (GPXF). Se evaluaron sujetos
mayores de 40 afios, participantes del Nurses Health Study |,
I (NHS 1980-2018) y del Health Professionals follow-up study
(1986-2018) con una periodicidad de dos afios. Se evalud
la exposicion primaria al alcohol (acumulativa) y para cada
bebida alcohdlica (cerveza, vino y licores). La presencia de
pseudoexfoliacion se documenté basandose en las historias
clinicas. Se realizaron modelos de riesgo proporcional para
calcular el riesgo relativo ajustado a multivariables (MVRR).
De un total de 195.408 participantes se encontraron 705 ojos
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con PXF y GPXF. Una ingesta elevada total de alcohol (> 15
gramos/dia) se asocié con mayor incidencia de PXF/GPXF
(MVRR=1.55) La ingesta de alcohol a corto y largo plazo
se asoci¢ significativamente con el riesgo de PXF/GPXF
especialmente en los cuatro afios previos al diagnéstico.
Comparado con los no bebedores, el consumo de 3.6 bebidas
alcohdlicas mostré un MVRR para el desarrollo de PXF/
GPXF de 1.26 para la cerveza, 1.30 para vino y de 1.46 para
los licores. No se encontrd asociacion con la edad, latitud e
ingesta de folato y Vitamina A. Los autores concluyen que la
ingesta prolongada de alcohol se asocia con un mayor riesgo
de PXF/GPXF.



Théa Pharma Spain obtiene la
Certificacion Great Place to Work

Se trata de un reconocimiento en el ambito de la gestion de perso-
nas y estrategia de negocio mas prestigioso en el ambito nacional
internacional, que se otorga anualmente a los mejores empleadores
del mundo

+ La apuesta de la compaiia por las relaciones huma-
nas, el ambiente de trabajo y la conciliacién, entre las
cuestiones mas valoradas por sus profesionales

+ 8,8 de cada 10 empleados creen que la compaiia es
un Gran Lugar para Trabajar

+ Mas del 61,1% de la plantilla son mujeres y esta pro-
porcién se mantiene en el equipo directivo, donde re-
presentan el 60%

Barcelona, 10 de enero 2023. Théa Pharma Spain, compafia, per-
teneciente al sector farmacéutico ha conseguido la Certificaciéon
como un Gran Lugar para Trabajar, otorgado por la consultora Great
Place to Work®, lider en la identificacion y certificacion de Excelentes
Lugares para Trabajar.

Tras un diagndstico del ambiente organizacional, que incluye un cues-
tionario global de los empleados/as, la compafiia ha obtenido esta
certificacion que acredita que Théa Pharma Spain es una organizacion
con una cultura de alta confianza, capaz de atraer y retener talento.

En concreto, de los resultados de la encuesta se desvela la especial
valoraciéon que sus profesionales hacen del ambiente de trabajo,
la confianza en los productos que venden y la autonomia; entre
otras cuestiones.

Entre las principales estrategias en materia de RRHH puestas en
marcha se destaca su labor para fomentar las relaciones humanas,
promoviendo la generacion de ideas y potenciando el desarrollo
personal y profesional. Es por ello que se defiende una cultura en
la que las personas estan en el centro, apostando por acciones
que fomenten la conciliacién, la igualdad, la innovacion, la corres-
ponsabilidad, la cooperacion y el espiritu de equipo, entre otras.

Para Ana Fernandez Larragueta, CEO de Théa Pharma Spain “Esta
certificacion supone no solo el reconocimiento que nos avala como
una gran empresa en la que trabajar sino también una gran oportu-
nidad para seguir elevando nuestro liston en el desarrollo de Théa
Pharma Spain como un gran lugar para trabajar. Poder identificar
nuestras fortalezas y dreas de mejora que tenemos en Théa es im-
portante para sequir creando un entorno de trabajo del que poder
estar orgullosos y orgullosas. Hoy nos sentimos orgullosos porque
este reconocimiento avala que nuestra vision y mision son inspira-
doras, con una alta capacidad de generar orgullo de equipo, y un
excelente lugar para trabajar”, explica Ana Ferndndez.

Great Place to Work® es la firma consultora que durante més de 30
anos lleva trabajando con empresas de todo el mundo para identi-
ficar, crear y mantener culturas de alta confianza y alto rendimiento
ayudando a las organizaciones a convertirse en Mejores Lugares
para Trabajar.

SOBRE THEA PHARMA SPAIN

Théa es el primer laboratorio farmacéutico europeo independiente
en oftalmologia, de capital privado. Esté especializado en la inves-
tigacion, innovacién y comercializacion de productos, tanto en el
ambito diagndstico, como quirlirgico o terapéutico. Su estrategia se
basa en la continua inversion para mantenerse a la vanguardia de
la innovacion, en particular en areas como el glaucoma, la alergia,
la sequedad ocular o las infecciones oculares.

Su sede social, ubicada en Clermont-Ferrand (Francia), es el centro
neuralgico de una red presente en mas de 70 paises, con 32 filiales
y con mas de 1500 colaboradores en todo el mundo. En Espania,
la compania tiene su oficina central en Barcelona y cuenta con 95
empleados.

Desde su creacion en 1994, Laboratorios Théa busca la innovacion
en cada paso, desarrollando y comercializando productos de gran
calidad y eficacia con los que se ha consolidado como compania
lider en el desarrollo de productos y tratamientos oculares.

Uno de los pilares de la compafiia es el estudio y desarrollo de
colirios y geles sin conservantes. Los conservantes son utilizados
en oftalmologia para mantener la esterilidad de las especialidades
farmacéuticas en solucion. Esta opcion no siempre es satisfactoria,
dado que numerosas publicaciones han demostrado su toxicidad
en la cdrnea, la conjuntiva y la pelicula lagrimal, independientemente
del principio activo y de la duracion del tratamiento del colirio.

Para contrarrestar este inconveniente, Théa inventd, tras diez afos
de investigacion, el primer colirio en envase multidosis capaz de
dispensar gotas sin conservantes y, por lo tanto, tratar sin com-
prometer la integridad del ojo: el envase ABAK®. La compafiia
continué trabajando para ofrecer también envases adecuados para
soluciones viscosas y geles sin conservantes, comercializando los
envases EASYGRIP y STERI-FREE®.

Otra de las lineas de innovacion de Laboratorios Théa es la coo-
peracion con investigadores, universidades, laboratorios farma-
céuticos y sociedades biotecnoldgicas.

Théa da soporte a sistemas europeos e internacionales de forma-
cion para fomentar la excelencia y permitir que los médicos jovenes
utilicen los més recientes avances en el conocimiento oftalmoldgico
para prevenir y tratar enfermedades oculares.

Creada en 2012, desde la Fundacion Thea se llevan a cabo ini-
ciativas de interés humanitario o general para ayudar en la lu-
cha contra la ceguera y mejorar la salud ocular mundial, asi como
permitir el acceso a la atencion sanitaria de las poblaciones mas
vulnerables.

Mas informacion:
Recursos Humanos: hr.spain@theapharma.com
Genérico: infospain@theapharma.com



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 m|crogramos 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 solucion contiene 50 mg de hi-
droxiestearato de macrogolgllcerol (aceite de ricino polioxil hidrogenado). Para consultar la lista completa de exci-
pientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en soluci6n en envases unidosis. La so-
lucion es ligeramente amarilla y opalescente, practicamente 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 angulo abier-
to e hipertension ocular, que responden de forma insuficiente a los betabloqueantes tépicos 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 dosificacién 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 absorcion sistémica, se recomienda realizar la oclusion nasolagrimal en el canto nasal
(oclusién 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 més de un farmaco oftalmico tdpico, dichos productos deberan administrarse
con un intervalo de al menos cinco minutos. Cada envase unidosis contiene una cantidad de solucion suficiente pa-
ra tratar ambos 0jos. Para un solo uso. Este medicamento es una solucion estéril sin conservantes. La solucion de
un envase unidosis individual debe utilizarse inmediatamente después de abrirlo para su administracion en el 0jo 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 esté 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, blogueo sinoa-
uricular, blogueo auriculoventricular de segundo o tercer grado no controlado con marcapasos, insuficiencia cardia-
ca manifiesta, shock cardiogénico. Hipersensibilidad a los principios activos o 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 oftdimicos 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 blogueantes be-
ta-adrenérgicos sistémicos. La incidencia de reacciones adversas sistémicas tras la administracion tdpica oftdimi-
ca es mas haja 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 debera evaluar de manera es-
tricta el tratamiento con betablogueantes 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 periferica (por ejemplo, formas graves de la enfermedad o del sindrome de Raynaud). Trastornos respira-
torios: Tras la administracion de algunos betabloqueantes 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-
cion, a pacientes que presentan hipoglucemias espontaneas o a pacientes con diabetes labil, 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 seccion Interaccion con otros medicamentos y otras for-
mas de interaccion). Otros analogos de prostaglandinas: No se recomienda el uso concomitante de dos 0 mas pros-
taglandinas, analagos de prostaglandinas o derivados de las prostaglandinas (ver seccidn Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). Reacciones anafildcticas: Durante el tratamiento con betabloquean-
tes, los pacientes con antecedentes de atopia o de reacciones anafilacticas graves a diversos alérgenos pueden ser
mas reactivos a la exposicion repetida a dichos alérgenos, y no responder a las dosis habituales de adrenalina que
se utilizan para tratar las reacciones anafildcticas. 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 quirlrgica: Las preparaciones oftalmicas betabloqueantes pueden
bloquear el efecto sistémico beta-agonista, por ejemplo, de la adrenalina. EI anestesista debe estar informado si el
paciente esta 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 fundamentalmente en
pacientes con iris de coloracion 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 pigmentacién 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 més marrén. En los pacientes que presentan un color de ojos homogénea-
mente azul, gris, verde o marrdn, este cambio solo se ha observado raramente en los ensayos clinicos realizados
con latanoprost durante 2 afios de tratamiento. EI 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 ningtn 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-
bio 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 cama-
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 relacién con el uso de latanoprost. El latanoprost
puede cambiar gradualmente las pestafias y el vello en el ojo tratado. Estos cambios incluyen el aumento de la lon-
gitud, grosor, pigmentacion y nimero de las pestafias o pelos, y el crecimiento desviado de las pestafias. Los cam-
bios en las pestanas 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 cronico de angulo cerrado, en el
glaucoma de angulo abierto de pacientes pseudofaquicos ni en el glaucoma pigmentario. El latanoprost tiene muy
poco o ningun efecto sobre la pupila, pero no existe experiencia documentada en los casos de ataque agudo de
glaucoma de dngulo 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 anélogos 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 macula. 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 cutdneas. 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 paradéjicos de la pre-
sién intraocular tras la administracion concomitante por via oftdimica de dos analogos de prostaglandinas. Por tan-
to, no se recomienda la utilizacion de dos 0 mas prostaglandinas, analogos 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 bloqueantes 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, disminucion
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 més
bloqueantes beta-adrenérgicos por via oftdlmica. Se ha notificado midriasis de manera ocasional, tras el uso con-
comitante de betabloqueantes oftdlmicos y adrenalina (epinefrina). La reaccion hipertensora ante la supresion brus-

ca de la clonidina puede potenciarse con la administracion de betabloqueantes. Los betablogueantes pueden au-
mentar el efecto hipoglucemiante de los agentes antidiabéticos. Los betabloqueantes pueden enmascarar los signos
y sintomas de la hipoglucemia (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, emba-
razo y lactancia: Embarazo: Latanoprost. 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 absorcién sistémica ver sec-
cion Posologia y forma de administracion. Los estudios epidemioldgicos 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 betabloqueo (por ejemplo bradicardia, hipo-
tension, dificultad respiratoria, hipoglucemia) en neonatos, cuando se administran betablogueantes antes del par-
to. Si se administra Fixaprost antes del parto, se habra 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
betabloqueantes 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 exposicidn 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
ningtn 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 duracion, 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 topica, 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
betabloqueantes oftdlmicos. 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, irritacion ocular, (incluidos escozor, quemazon, picor, sensacion
de cuerpo extrafio); Poco frecuentes: Trastornos de la cornea, conjuntivitis, blefaritis, hiperemia ocular, vision borro-
sa, lagrimeo aumentado. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Erupcion cutanea, 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 pestaiias y el vello del parpado (aumento de la longitud, gro-
sor, pigmentacion y cantidad de las pestafias); queratitis puntiforme, edema periorbital; iritis; uveftis, edema macu-
lar incluido el edema macular cistoide; ojo 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 cutanea 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;
vomitos. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Mialgia; artralgia. Trastornos generales y alteracio-
nes en el lugar de administracion: Dolor toracico. 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), 0jos secos, ptosis, blefaritis, vision borrosa. Trastornos del ofdo y del laberinto:
Actfenos. 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, tordcicos y mediastinicos: Broncoespasmo
(particularmente en pacientes con una enfermedad broncoespastica preexistente), tos, disnea. Trastornos gastroin-
testinales: Dolor abdominal, vomitos, diarrea, boca seca, disgeusia, dispepsia, nauseas. Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo: 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-
tacion 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
sintomatico y de soporte. La siguiente informacion puede ser Util en caso de ingestion accidental: Los estudios han
demostrado que el timolol no se dializa facilmente. Lavado gastrico si es necesario. Latanoprost sufre un extenso
metabolismo de primer paso en el higado. La infusion intravenosa de 3 microgramos/kg en voluntarios sanos no in-
dujo sintomas, pero una dosis de 5,5 - 10 microgramos/kg produjo nauseas, dolor abdominal, mareos, fatiga, so-
focos y sudoracion. 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 condicion de temperatura especial de conservacion. Guarde los envases unidosis en el sobre
para protegerlos de la luz. 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 tamafios de envases. Precauciones especiales de
eliminacion: No requiere condiciones especiales. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
Laboratoires 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. COMPO-
SICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: 1 ml 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 solucion
contiene 50 mg de hidroxiestearato de macrogolglicerol 40 (aceite de ricino polioxil hidrogenado). Para consultar la
lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucion, 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 administracion: 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 dptimo se obtiene si Monoprost se administra por la noche. La dosi-
ficacion de Monoprost no debe exceder mas de una vez al dia, ya que se ha demostrado que una administracion
mas frecuente reduce el efecto de disminucion de la presion intraocular. Si se olvida de administrar una dosis, el
tratamiento debe continuar con la administracion de la siguiente dosis de la forma habitual. Poblacion pediatrica:
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
tépico 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 solucion 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. Contraindicaciones: 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 marron 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
ojos se ha observado fundamentalmente en pacientes con iris de coloracién mixta, es decir, azul-marrén, gris-mar-
ron, verde-marrdn o amarillo-marrdn. 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 pigmentacion més alla de los cinco afios. En un ensayo abierto, sobre la seguridad de latanoprost
a 5 afos, el 33% de los pacientes desarrolld 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-marron. 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 s6lo raramente. El cambio en el color de los ojos se debe a un aumento del contenido de melanina
en los melanocitos del estroma del iris y no a 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 méas marrén. Una vez interrumpido el tratamiento, no
se ha observado un incremento posterior de la pigmentacion marrdn del iris. En los ensayos clinicos realizados has-
ta la fecha, este cambio no se ha asociado con ningun sintoma ni alteracion patoldgica. 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-
lacion 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 pigmentaci(’)n del iris. No obstante, los pacientes deben ser monitorizados regularmente y si la si-
tuacion clinica asi lo aconseja, el tratamiento con latanoprost debera ser interrumpido. Existe una experiencia
limitada relativa al uso de latanoprost en los casos de glaucoma de angulo cerrado cronico, de glaucoma de angu-
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 ningun 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 utilizacion
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 andlogos 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 oclusion 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 exacerbacion 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 pigmentacion y de la cantidad de pestafias y del vello palpebral, asi
como crecimiento desviado de las pestaias. 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 oftalmica concomitante de dos analogos 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 0 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 oftalmicas puede
producir vision 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: L a 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: Los eventos adversos y sus frecuencias que se listan a continuacion son las descritas
para el producto de referencia. Las reacciones adversas se clasifican segtin 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: H\perp|gmenta0|0n del iris; hiperemia conjuntival de leve a mo-
derada irritacion 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 asintomatica; blefaritis; dolor ocular; fotofobia; conjun-
tivitis*, Poco frecuentes: Edema palpebral; 0jo seco; queratitis; vision borrosa; edema macular incluyendo edema
macular qmstlco uveitis*. Raros: Iritis*; edema comea\ edema penorbnano triquiasis*; distiquiasis; quiste del
iris*,§; reaccion cutnea 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 pérpado. 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 subcutdneo: Poco frecuente: Erupcion. Raros: Pru-
rito. Trastornos musouloesquelencos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes: M|a|g|a artralgia®. Trastornos gene-
rales y alteraciones en el lugar de administracion: Poco frecuentes: Dolor toracico*. Descr/Qmon de las reacciones
adversas seleccionadas: No se aporta informacion. d) Poblacion pedidtrica: No hay datos disponibles con la formu-
lacion de Monoprost. Notificacion 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 informacion puede ser (til en caso de
ingestion accidental de Monoprost: Un envase unidosis contiene 10 microgramos de latanoprost. Més 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 plasméaticas medias 200 veces superiores a las obtenidas durante el trata-
miento clinico, sin inducir sintomas, pero una dosis de 5,5 -10 microgramos/kg causé 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 méximo, sin producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular. La ad-
ministracion intravenosa de latanoprost a monos se ha asociado con la aparicion 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 sintomético. 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 seccion 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 tamafos de envase. Precauciones especiales de eliminacién 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 solucién. 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 consuiltar la lista completa
de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucion. Solucién transparente incolora a
ligeramente amarillenta, con un pH entre 5,3 y 5,9, y una osmolalidad de 240-300 mOsmol/kg. 4. DATOS CLINI-
€0S. 4.1 Indicaciones terapéuticas: Este medicamento esta indicado en el tratamiento de la presion intraocu-
lar elevada (P10) en pacientes con glaucoma de angulo abierto, o glaucoma pseudoexfoliativo cuando la monotera-
pia con un betabloqueante 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
s una solucion estéril que no contiene conservantes. Poblacion pediatrica: No se ha establecido la eficacia de la
formulacién 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 afios, ver seccion 5.1). Forma de administracion: Si se esté 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-
tdlmicas, 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-
qguiente 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 tapon 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 esta contraindicado en pacientes con: hipersensibilidad a uno o a los dos prin-
cipios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 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, blogueo sinoauricular, blogqueo 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 tépica, 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 méas baja que para la administracion sistémica. Para redu-
cir la absorcion sistémica, ver seccion 4.2. Reacciones Cardiovasculares/Respiratorias: Trastornos cardiacos: Se de-
be valorar criticamente en pacientes con enfermedades cardiovasculares (p. €j. cardiopatia coronaria, angina de
Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) y terapia hipotensora con betablogueantes, 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 conduccion, 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. ej. 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 administracion 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 aplicacion 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 topica, 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 o antecedentes de reacciones anafi-
lacticas graves a diversos alérgenos pueden ser mas 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: Efectos 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 &cido-bésicas, especial-
mente en pacientes con antecedentes de célculo 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 topico de la anhidrasa carbdnica 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-bloqueante 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 carbonica. 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 blogueo beta: Hipoglucemia/ dia-
betes: Los beta-blogueantes 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-bloqueantes 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 oftalmico 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 anos, no se observo ninguna diferencia significativa en la presion 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. Poblacion pedidtrica: Vler seccion 5.1. 4.5 Interac-
cion 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 utilizo la formulacion dorzolamida/timolol
conjuntamente con los siguientes tratamientos sistémicos sin que hubiesen evidencias de interacciones adversas:
inhibidores de la ECA, bloqueantes de los canales de calcio, diuréticos, medicamentos antiinflamatorios no esteroi-
deos incluyendo écido acetilsalicilico, y hormonas (p.€j., estrégenos, insulin, tiroxina). Cuando se administra la so-
lucién 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), glucosidos digitalicos, 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. €j. 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 acompanar 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 epidemiolégicos no han revelado efectos de malformacion pero muestran un riesgo de retraso en
el crecimiento intrauterino cuando se administran betabloqueantes por via oral. Ademds, cuando los betabloquean-
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 aprecidé 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 absorcion 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 solucion, 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 maquinas.
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
sugerfan la presencia de alergia o hipersensibilidad (como inflamacion 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 betabloqueantes sistémicos La incidencia de reacciones adversas sistémicas después de la ad-
ministracion oftalmica topica es més 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 solucion: Poco frecuentes: depresion*. Raras. insomnio*,
pesadillas*, pérdida de memoria. Frecuencia no conocida™: alucinaciones. Trastornos del sistema nervioso. For-
mulacién de Dorzolamida hidrocloruro colirio en solucion: 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: inflamacion 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™*: sensacion 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 midtico 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 solucion: Raras: tinnitus*. Trastornes car-
diacos. Formulacion 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** bloqueo 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, fendmeno 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. Formulacion 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 broncoespastica pre-existente)*, insuficiencia respiratoria, tos*, Trastornos gastrointes-
tinales. Formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes: Muy frecuentes: disgeusia. Formulacion
de Dorzolamida hidrocloruro colirio en solucién: Frecuentes: nduseas*. Raras. irritacion de garganta, boca seca*.
Formulacion de Timolol maleato, colirio en solucién: Poco frecuentes: nduseas*, dispepsia*. Raras. diarrea, boca se-
ca*. Frecuencia no conocida™*; disgeusia, dolor abdominal, vomitos. Trasternos de la piel y del tejido subcuta-
neo. Formulacién combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes: Raras: dermatitis de contacto, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica. Formulacion de Dorzolamida hidrocloruro colirio en solucién: Raras:
erupcién cutdnea®. Formulacion de Timolol maleato, colirio en solucion: 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 solucién: Raras: lupus eritematoso sistémico. Fre-
cuencia no conocida™*; mialgia. Trastornos renales y urinarios. Formulacién combinada de dorzolamida/timolol
sin conservantes: Poco frecuentes: urolitiasis. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Formulacion
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-
lucion: 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 betabloqueantes oftalmicos y pueden ocurrir potencialmen-
te con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Notificacién 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 formulacién 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 tdpica se han notificado: nduseas, mareos, cefalea, fatiga, suefios anémalos y disfagia. Tratamiento: El trata-
miento debe ser sintomético y de soporte. Se deben monitorizar os 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, cddigo 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 secrecién 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 esté 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 tonograffa 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 (P10) en comparacion con la administracion de
cualquiera de los componentes por separado. Tras la administracion tépica, Duokopt reduce la presion intraocular
elevada, relacionada o no con glaucoma. EI 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 més frecuentes de los micticos, tales como ceguera noctur-
na, espasmos acomodativos y constriccion pupilar. Duokopt es un colirio en solucién sin conservantes, suministra-
do en un frasco multidosis que incluye una bomba. Efectos farmacodinamicos: 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-
lacion 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 inclusién en el estudio, la mayoria de los pacientes habian si-
do tratados con monoterapia de betabloqueantes topicos. En un andlisis de los estudios combinados, el efecto de
reduccion de la PO 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-
20s paralelos, doble ciego, con un reclutamiento de 261 pacientes con presion intraocular elevada > 22 mmHg en
uno 0 ambos 0jos, la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes tuvo un efecto en la dismi-
nucion 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. Poblacidn pedidtrica: Se ha realizado un ensayo controlado
de 3 meses de duracion, con el objetivo primario de documentar la seguridad de la solucién oftalmica de dorzola-
mida hidrocloruro 2% en nifios menores de 6 afos 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
formulacién 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 formulacion 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 carbénica orales, la ad-
ministracion 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 carbonica orales. Cuando se aplica topicamente, la dorzolamida alcanza
la circulacion sistémica. Para evaluar la potencial inhibicion sistémica de la anhidrasa carbénica (AC) tras la admi-
nistracion tdpica, 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). El metabolito se acumula también en los hematies, donde se une principal-
mente a la AC-I. 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 administré por via oral para simular la maxima exposicion
sistémica tras una administracion ocular topica a largo plazo, el estado de equilibrio se alcanzé a las 13 semanas.
En el estado de equilibrio, no existia virtualmente nada de principio activo libre o de metabolito en plasma; la inhi-
bicion de la AC en los hematies fue menor que la que se suponia que era necesaria para conseguir un efecto far-
macoldgico sobre la funcion 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 inhibicion de la anhidrasa carbéni-
ca ni los efectos secundarios directamente atribuibles a este hallazgo fueron clinicamente significativos. Timolol ma-
leato: En un estudio de concentracion plasmética del principio activo en seis sujetos, se determind la exposicion
sistémica a timolol tras la administracion topica dos veces al dia de solucion oftdimica de timolol maleato 0,5%. La
concentracion media del pico plasmatico 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 esté bien establecido. Dor-
zolamida: Se observaron malformaciones de los cuerpos vertebrales, en conejos que recibieron dosis maternotoxi-
cas de dorzolamida asociado con acidosis metabdlica. Timolol: Los estudios en animales no han mostrado efecto
teratogénico. Ademds, en animales tratados topicamente con soluciones oftalmicas 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) o 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 lamina 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 tamaios 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 informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la
Agencia Esparfiola 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.



Aumenta el volumen*
con XENG3°,
Mantén la experiencia XEN®'2

SNUEVS) implante,

mismo procedimiento XEN®3

Elimplante de gel XEN tiene como propésito reducir la presion intraocular en
pacientes con glaucoma primario de dngulo abierto cuando los tratamientos
médicos previos han fallado.!

*El mayor didmetro de XENB3 permite aumentar el flujo de humor acuoso a través
del dispositivo con respecto a XEN45#

GLAUCOMA GEL IMPLANT

1. Allergan XEN®63 Directions For Use. 2022; 2. Reitsamer H, et al. Acta Ophthalmol
2022;100(1): e233-e245; 3. Allergan XEN®45 Directions For Use. 2020. 4. Fea et
al. J Clin Med. 2021 Apr 12;10(8):1628
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UNICO LATANOPROST UNICO LATANOPROST/TIMOLOL

SIN CONSERVANTES NI FOSFATOS' SIN CONSERVANTES NI FOSFATOS'

Monopr@st Fixapr®st

Latanoprost 50 microgramos/ml
Coalirio en solucion en envase unidosis

latanoprost 50 mcg/ml + timolol 5 mg/ml
Colirio en solucién en envase unidosis

10 ANOS DE FINANCIADO Y NO SUSTITUIBLE
EXPERIENCIA en farmacia®
en el mercado'

Revisado: 02/2023

_MER ENVASE MULTIDOSIS DE DORZOLAMIDA/TIMOLOL SIN CONSERVAN_

20 MG/ML DORZOLAMIDA +5MG/ML TIMOLOL - COLIRIO EN SOLUCION . . , ) . —\
, Solucién homogéneaq, transparente

y de uso directo sin agitar’

Requiere la misma fuerza desde
el primer hasta el dltimo dia’

[ )
®Théa
INNOVANDO EN GLAUCOMA

let’s open our eyes



