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El glaucoma es una neuropatia dptica progresiva, de etiologia
multifactorial, caracterizada por presentar atrofia de la cabeza del
nervio 6ptico asociada en la mayoria de los casos al aumento de la
presion intraocular (P10) por encima de 21mmHg (rango normal
entre 10-20mmHg). Los pacientes que solo presentan elevacién de la
P10, sin asociar dafio en el nervio optico o pérdida del campo visual,
se clasifican como hipertension ocular (HTO).

Existen diferentes tipos de glaucoma, siendo el glaucoma
primario de angulo abierto (GAA) el tipo mas frecuente en Europa
(1). Se produce porque la lesion en el nervio éptico provoca una
pérdida de células ganglionares de la retina y de sus axones,
manifestdndose clinicamente con pérdida progresiva del campo
visual (inicialmente campo visual periférico que evoluciona a
pérdida de vision central) y finalmente ceguera.

El glaucoma es una enfermedad muy frecuente. En la actualidad,
se estima que afecta a 64,3 millones de personas en el mundo,
pudiendo aumentar esta cifra a 76 millones en el afio 2020 (2). Es la
principal causa de ceguera irreversible a nivel mundial (2), y la
segunda causa, tras las cataratas, de ceguera en el mundo, con
aproximadamente 8,4 millones de personas afectadas (3).

En estadios iniciales, el GAA raramente presenta sintomas, ya
que no hay pérdida de agudeza visual mientras la vision central esté
conservada. Por ello, su diagndstico suele ser incidental, mediante
exploraciones oftalmoscdpicas rutinarias (4), al detectarse dafio
caracteristico en el nervio optico o elevacion de la P1O.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de
GAA se encuentran el aumento de la P10, la raza y la edad, historia
familiar previa de glaucoma y otros factores como miopia,
pseudoexfoliacidn, diabetes mellitus, hipotiroidismo, entre otros (5).

El abordaje terapéutico centra su objetivo en la reduccion de la
P10 hasta un rango en el que se estabilice el dafio al nervio 6ptico,
ya que ha demostrado reducir el riesgo de progresion de pérdida de
campo visual (5,6,7). Para ello se dispone tanto de tratamiento
farmacoldgico, como no farmacolégico como el Iaser o la cirugia. La
eleccion del tratamiento depende de multiples factores, pero en
ausencia de contraindicaciones, es el tratamiento farmacolégico la
medida inicial mas frecuentemente utilizada para la reduccion de la
P10 en el tratamiento del GAA(5,8). El laser y la cirugia usualmente
se utilizan cuando no se obtiene respuesta mediante la terapia
médica.

El tratamiento farmacolégico se inicia mediante tratamiento
topico en monoterapia, que en ausencia de eficacia o intolerancia se
sustituye por otro farmaco tépico. Si no se alcanza el objetivo de
P10 que estabilice la progresion de la enfermedad (4,5), se afiade un
segundo medicamento, ya sea mediante administracién concomitante
0 en asociacion (8,9).
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La primera linea de tratamiento la constituyen los analogos de
prostaglandinas y los beta-blogueantes con reducciones de la P10 de
25-33% y 20-25% respectivamente (4,8). Los agonistas alfa
adrenérgicos, agentes parasimpatomiméticos y los inhibidores de la
anhidrasa carbénica, normalmente alcanzan reducciones de PIO
menores (10), por lo que suelen utilizarse en combinacion con los
tratamientos de eleccién y con menos frecuencia como alternativa.
Aproximadamente el 40% de los pacientes con GAA requieren 2 0
mas medicamentos en los 5 afios siguientes a su diagndstico. En este
sentido, las asociaciones de antiglaucomatosos recomendados son
las que contienen analogos de prostaglandinas o beta-bloqueantes.
Ademas existirian otras posibles asociaciones con agonistas alfa
adrenérgicos o con inhibidores de la anhidrasa carbonica.

BRINZOLAMIDA/BRIMONIDINA (SIMBRINZA®)

Brinzolamida/brimonidina esta indicado como tratamiento para
la reduccion de la PIO elevada en adultos con GAA o HTO cuando
la monoterapia produce una reduccion insuficiente de la P10 (11).

Brinzolamida/brimonidina estd disponible en colirio en
suspension que contiene una combinacion fija de 10 mg/ml de
brinzolamida y 2 mg/ml de tartrato brimonidina (equivalente a 1,3
mg de brimonidina). La posologia recomendada es de una gota dos
veces al dia (11,16).

Los dos principios activos de esta combinacion estan
autorizados, desde hace tiempo (12,13), para el tratamiento de la PIO
elevada en pacientes adultos con GAA o HTO tanto en monoterapia
como en asociacion con timolol (14,15).

Farmacologia
Brinzolamida (11, 12, 14)

Brinzolamida es un inhibidor selectivo de la anhidrasa carbonica
Il (AC-11) en el epitelio ciliar del ojo, que reduce la formacién de
iones bicarbonato y produce una disminucidn del transporte de sodio
y fluido a través del epitelio ciliar. El resultado es una inhibicion en
la produccion del humor acuoso y por tanto reduccion de la P1O.

Tras la administracion oftalmica, la brinzolamida se absorbe a
través de la cdrnea y pasa posteriormente a la circulacion sistémica,
en dénde se une a la anhidrasa carbénica de los eritrocitos. Esto
reduce su concentracion plasmatica, mantiene una semivida
prolongada en sangre (>100 dias) y determina su cinética no lineal.

La eliminacién de la brinzolamida se produce mayoritariamente
por excrecion renal (60%). Su uso estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia renal grave (con aclaramiento de creatinina
<30ml/min), hipersensibilidad conocida a sulfamidas o acidosis
hiperclorémica.

Entre sus reacciones adversas, las clasificadas como frecuentes
(1-10% de los pacientes) se observaron principalmente a nivel local:
vision borrosa, irritacion ocular, dolor ocular, sensacion de cuerpo
extrafio, hiperemia ocular, y disgeusia como reaccion adversa
sistémica frecuente.

Brimonidina (11,14)

La brimonidina es un agonista selectivo de los receptores
adrenérgicos alfa-2 en el epitelio ciliar, suprime la formacion del
humor acuoso, estimula el flujo de salida uveoescleral y por tanto,
reduce la PIO con efecto minimo sobre los parametros
cardiovasculares o pulmonares (datos limitados para pacientes con
asma bronquial que muestren ausencia de efectos adversos).

Tras la administracion oftalmica, la brimonidina se absorbe
rapidamente en el ojo, alcanzando concentraciones plasmaticas
maximas en < 1 hora, y la semivida plasméatica media en la
circulacion sistémica es de aproximadamente 3 horas. Se une a
proteinas plasmaticas en un 29%, y presenta afinidad por tejidos
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oculares pigmentados, especialmente cuerpo ciliar e iris, debido a su
propiedad para unirse a la melanina.

La brimonidina esta contraindicada en pacientes en tratamiento
con IMAO vy antidepresivos que afecten a la transmision
noradrenérgica (gj. triciclicos, mianserina).

Las reacciones adversas producidas por brimonidina a nivel
ocular son mas frecuentes que con otros antiglaucomatosos. Se
clasifican como muy frecuentes (>10% de los pacientes): trastornos
oculares (hiperemia, quemazén/picor, prurito, sensacion de cuerpo
extrafio, foliculos conjuntivales), visién borrosa, reacciones alérgicas
(blefaritis alérgica, blefaroconjuntivitis alérgica, conjuntivitis
alérgica, reaccion ocular alérgica) y conjuntivitis folicular, asi como
también cefalea, somnolencia, fatiga y sequedad bucal; frecuentes
(1-10% de los pacientes): mareo, alteraciones del sabor, trastornos
oculares (irritacion local, fotofobia, erosion/coloracion corneal,
sequedad ocular, palidez conjuntival, visién anémala, conjuntivitis,
iritis 'y miosis), sintomas respiratorios superiores, sintomas
gastrointestinales y astenia.

Con respecto a las caracteristicas farmacocinéticas sefialar que
en el estudio (C-10-010) se observo que la exposicion sistémica de la
combinacién fija es comparable a la de ambos productos en
monoterapia.

Eficacia (17)
Los estudios relevantes de eficacia para la combinacion a dosis
fija de brinzolamida y brimonidina para el tratamiento de GAA e

HTO, son principalmente dos estudios pivotales, aleatorizados,
doble ciego, multicéntricos de 6 meses de duracion:

e El estudio C-10-040 disefiado para demostrar la superioridad de
brinzolamida/brimonidina en combinacion fija frente a cada uno
de sus componentes en monoterapia.

e El estudio C-10-041 disefiado para demostrar no-inferioridad de
brinzolamida/brimonidina en combinacion fija, frente a los dos
componentes  administrados de  forma  concomitante
(brinzolamida+brimonidina) con 10 minutos de separacion.

En ambos estudios se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
diagnosticados de GAA primario e HTO insuficientemente
controlados con monoterapia 0 con mas de dos tratamientos para la
reduccion de la P10. El porcentaje de pacientes con edad > 60 afios
fue de 54% en el estudio C-10-040 y de 51,1% en el C-10-041.

Los pacientes se aleatorizaron en funcion de su PIO al inicio del
ensayo (24-27 mmHg y 28-36 mmHg). La medicacion se administro
a las 9 am (x 30 minutos) y a las 9 pm (£ 30 minutos). La variable
principal de eficacia fue el cambio de la PIO diurna media a los 3
meses respecto al valor basal. Las mediciones se realizaron, a las 9
am, +2h y +7h y el resultado se expresé como el promedio de las
tres mediciones. Adicionalmente, como variables secundarias se
incluyeron el cambio de PIO respecto al valor basal a la semana 2 y
6, asi como al mes 6 y también, el porcentaje de pacientes con PIO <
18 mmHg al mes 6.

Estudio (C-10-040) de superioridad de brinzolamida/brimonidina
frente a brinzolamida y brimonidina en monoterapia.

En este estudio, se incluyeron 560 pacientes, mayoritariamente
>65 afios (54%), mujeres (55,3%), de raza blanca (70,5%) y ojos
marrones.

A los 3 meses de tratamiento se observéd que la reduccion de la
P10 media diurna desde el valor basal fue mayor en el brazo de la
combinacién brinzolamina/brimonidina (-7,9 mmHg) que en los
brazos de brinzolamida (-6,5 mmgH, diferencia -1,4 mmHg) y de
brimonidina (-6,4 mmHg, diferencia -1,5 mmHg). Las diferencias
alcanzadas respecto a los tratamientos en monoterapia fueron
estadisticamente significativas en ambos casos.

Respecto al cambio en PIO media diurna frente a la medida basal
en las otras visitas (semanas 2 y 6, y mes 6) se observo que en todos
los casos, los resultados en el grupo de brinzolamida/brimonidina
fueron superiores y las diferencias obtenidas estadisticamente
significativas.

C-10-040.Var. principal: Cambio P10 media diurna* respecto al basal al 3°mes

Grupo tratamiento N Cambio mediode P10 3° mes (SE)
Brinz/Brim 191 -7.9 mmHg (0.21)
Brinzolamida 191 -6.5 mmHg (0.24)
Brimonidina 174 -6.4 mmHg (-0.24)

Diferencia media de P10 a los 3 meses

B/B - Brinzolamida 191-191 -1.3mmHg, 1C95%(-1.9,-0.6), p<0.0001

B/B - Brimonidina

191-174 ~1.5mmHg , IC 95% (-2.0,-1.0), p< 0.001

*El resultado es un promedio de las 3 mediciones diarias realizadas (9am,+2h,+7h).

La tasa de abandonos en el brazo de brinzolamida/brimonidina y
brimonidina fue mas del doble (33% y 30% respectivamente) que en
el brazo de brinzolamida (14%). Los abandonos se debieron
principalmente a las reacciones adversas (brinzolamida/brimonidina
11,9%, brimonidina 8,6% Yy brinzolamida 0,5%). La segunda raz6n
de abandono fue el control inadecuado de P10, brimonidina (5,7%),
brinzolamida (3,6%) y brinzolamida/brimonidina (2,6%).

Estudio (C-10-041) de no-inferioridad de la combinacién a dosis
fija__de brinzolamida/brimonidina frente a brinzolamida y
brimonidina administrados de forma concomitante con separacion de
10 minutos entre su administracién.

En este estudio se incluyeron 890 pacientes, mayoritariamente
mujeres (56,1%) y con una media de edad de 63,3 afios. Se
establecié un margen de no inferioridad de +1,5 mmHg.

Tanto en el andlisis por protocolo (PP) como en el analisis por
intencion de tratar (ITT), realizado al tercer mes de tratamiento, se
observo que la reduccion de PIO diurna respecto a la basal fue
similar en ambos grupos de tratamiento. La diferencia media
obtenida entre la combinacion a dosis fija brinzolamida/brimonidina
y el grupo tratado con brinzolamida + brimonidina fue idéntica para
ambos modelos de analisis, -0,1 mmHg (IC95% -0,5; 0,2). El limite
superior del intervalo de confianza (0,2) fue inferior al margen de no
inferioridad establecido (+1,5mmHg).

Asimismo, las variables secundarias de reduccion de PIO
respecto a la basal, a las 2, 6 semanas y al mes 6, fueron similares en
ambos brazos de tratamiento, mostrando una diferencia de 0,1
mmHg entre grupos.

Adicionalmente, dos estudios de apoyo (C-10-33 y C-10-039)
evaluaron la administracion, en régimen de 3 dosis/dia (TID), de la
combinacién de brinzolamida/brimonidina frente a brinzolamida y
brimonidina en monoterapia. En ambos estudios la reduccion de la
P10 fue superior para la combinacién al tercer mes.

Seguridad (11,17)

El perfil de seguridad de brinzolamida/brimonidina a dosis fijas
se basa principalmente en los datos de los 4 ensayos descritos que
incluyeron un total de 1080 pacientes. Los dos estudios principales
(C-10-040 y C-10-041) de 6 meses de duracién y administracion de
2 dosis/dia (BID) y los dos de apoyo (C-10-033 y C-10-039) de 3y 6
meses de duracion y administracion de 3 dosis/dia (TID).

Ademas, también se considera, en la evaluaciéon global de
seguridad, la informacion de seguridad procedente de los estudios
realizados con los dos principios activos que constituyen la
combinacién tanto en monoterapia como en combinacién con
timolol y los datos de seguridad de un estudio de “confort” de una
semana de duraciéon y 101 pacientes (C-11-002). Este estudio
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demostr6 que el “disconfort” (variable principal medida en una
escala de 0- a 4) de la combinacion fue superior (0,8) al de
brinzolamida (0,4) y brimonidina (0,3).

C-10-041. Variable principal: cambio de PIO media diurna respecto a la basal al
mes 3 (mmHg)
y Grupo de Cambio medio Diferencia media
Poblacion tratamiento N de P10 al 3°mes de P10 al 3° mes
mmHg. (SE) entre ttos (SE)
Andlisis Brin/Brim 384 | -8.5mmHg(0.16) -0.1 mmHg
PP Brinz+Brim 373 -8.3mmHg(0.16) 1C95% (-0.5,0.2)
Andlisis B.rm/Brlr.n 450 | -8.5mmHg(0.16) -0.1 mmHg
ITT Brinz+Brim 438 | -8.4mmHg(0.16) 1C95% (-0.5,0.2)

En los estudios C-10-040 y C-10-041, se incluyeron un total de
645 pacientes en régimen BID, y aproximadamente el 80% de estos
pacientes permanecieron en este tratamiento al menos 173 dias.

En estos estudios, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia fueron efectos adversos locales a nivel ocular
incluyéndose: hiperemia ocular (hiperemia conjuntival), reacciones
alérgicas oculares, alteraciones en la vision (visién borrosa, agudeza
visual reducida, hipermetropia), malestar ocular (irritaciéon ocular,
dolor ocular, picor, sensacién de cuerpo extrafio, irritacion
conjuntival). Se observd que en los grupos de tratamiento que
incluyen brimonidina, bien en monoterapia 0 en asociacion, estas
reacciones adversas oculares fueron mas frecuentes que en el grupo
de brinzolamida.

Los efectos adversos sistémicos notificados mas frecuentemente
fueron disgeusia, sequedad oral (sequedad nasal, bucal, de mucosas)
y fatiga/cansancio (astenia, fatiga, hipotonia, sedacion, hipersomnia
y somnolencia).

Las alteraciones en la visién se notificaron con mayor
incidencia en el grupo de brinzolamida+brimonidina. De
hipermetropia se notificé un solo caso en brinzolamida/brimonidina,
siendo su asociacion remota; la reduccién de la agudeza visual s6lo
se detectd en el grupo de brinzolamida+brimonidina.

En cuanto a la tasa de abandonos por reacciones adversas en los
dos estudios pivotales fueron brinzolamida/brimonidina 11%,
brinzolamida+brimominida  13,3%, brinzolamida 0,5% vy
brimonidina 8,6%. La mayoria se debi6 a reacciones locales a nivel
ocular ya documentadas con el uso en monoterapia. Los abandonos
debidos a reacciones alérgicas oculares fueron similares en los 3
grupos de tratamiento que contenian brimonidina
(brinzolamida/brimonidina 3,9%, brinzolamida + brimonidina 3,4%,
brinzolamida 0% y brimonidina 3,4%).

Con respecto a los eventos adversos graves en los ensayos C-10-
040 y C-10-041 se notificaron 0,3% en el grupo de
brinzolamida/brimonidina (dos casos de erosidon corneal que se
resolvieron con tratamiento farmacoldgico en los que se resolvié con
la administracion de medicacion concomitante). En los estudios con
régimen TID se notificé un caso de dolor toracico en el grupo de
tratamiento con brinzolamida.

En los estudios de seguridad (C-10-033 y C-10-039) de 3y 6
meses de duracion sobre 435 pacientes, en régimen 3 dosis/dia (TID)
de la combinacion fija brinzolamdia/brimonidina frente a
monoterapia, el perfil de seguridad fue cualitativamente similar al
obtenido en los estudios BID. Sin embargo, cuantitativamente se
observo una mayor incidencia de efectos adversos en el régimen TID
comparado con el BID, lo que es consistente con el aumento de
dosis. Los abandonos por reacciones alérgicas fueron mayores en
TID, mostrandose un incremento de estas reacciones en la
combinacion a los 3 y 6 meses.

La tasa de abandono por reacciones adversas en el grupo de
brinzolamida/brimonidina y brimonidina en monoterapia fueron de
14,4%y 11,9%, frente a brinzolamida 3,7% al 3° mes de tratamiento,
y de 19%,; 16,2% y 4,3 al 6° mes de tratamiento respectivamente.

DISCUSION (17-23)

Brinzolamida/brimonidina es la primera combinacién a dosis fija
sin betabloqueantes de dos principios activos ya comercializados en
monoterapia y a las mismas dosis para el tratamiento de la PIO
elevada en adultos con GAA o HTO.

En las distintas mediciones llevadas a cabo a lo largo del estudio
pivotal C-10-041 (a las 2, 3, 6 semanas y 6 meses)
brinzolamida/brimonidina a dosis fijas ha demostrado, frente a la
administraciéon concomitante de brinzolamida y brimonidina, la no
inferioridad para reducir la PIO. Sin embargo, no existen
comparaciones  directas de esta asociacion con  otros
antiglaucomatosos en monoterapia ni con otras combinaciones.

En aquellos pacientes que estan siendo tratados con
brinzolamida o brimonidina en monoterapia y en los que fuera
necesaria la adicion de otro medicamento para conseguir
reducciones de P1O adecuadas, se debe tener en cuenta que tanto los
analogos de prostaglandinas y los betablogueantes (principios
activos mas potentes) (24,25) como sus asociaciones, se encuentran
en las primeras lineas de tratamiento. Por tanto, las combinaciones
como esta, que no incluyen ni betabloqueantes ni analogos de
prostaglandina, solo pasarian a considerarse si las opciones
anteriores no fueran adecuadas.

La asociacion de brinzolamida y brimonidina en una sola
formulacion podria ser una opcion de tratamiento para aquellos
pacientes que estén recibiendo los dos medicamentos de forma
conjunta (tratamiento de sustitucion), ya que se evitaria el tiempo de
espera (entre 5 y 15 minutos) necesario entre administraciones
(12,13).

En cuanto al perfil de seguridad de la combinacion
brimonidina/brinzolamida, es similar al de la administracion
concomitante de los dos principios activos. Sefialar que la incidencia
de abandonos provocados por reacciones adversas se debe
principalmente a la brimonidina.

CONCLUSION

Brinzolamida/brimonidina (10mg/ml-2mg/ml) es la primera
combinacion a dosis fija de brinzolamida y tartrato de brimonidina,
autorizada para el tratamiento de la presién intraocular elevada en
adultos con glaucoma de angulo abierto o hipertensién ocular.

No existen comparaciones directas de esta asociacion con otros
antiglaucomatosos en monoterapia ni con otras combinaciones. En
cuanto a su perfil de seguridad sefialar que su destacada incidencia
de efectos adversos locales se debe principalmente a la brimonidina.

El tratamiento recomendado para reducir la presion intraocular,
tanto en monoterapia como en asociacion, debe incluir un analogo de
prostaglandina o un beta-bloqueante salvo que existan
contraindicaciones. Por lo tanto, en aquellos pacientes tratados con
brinzolamida o brimonidina que requieran la adicion de un segundo
medicamento, podria  considerarse la  administracién  de
brinzolamida/brimonidina s6lo cuando otras asociaciones con
betabloqueantes o analogos de prostaglandinas no se consideren
adecuadas.

La combinacion brinzolamida/brimonidina podria considerarse
como una opcion de tratamiento en caso de que exista un uso
concomitante de los monocomponentes.
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CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

En base al impacto presupuestario llevado a cabo tras la

fijacion de precio, no se han identificado ventajas adicionales en
términos econdémicos que puedan modificar el posicionamiento de
brinzolamida/tartrato de brimonidina. Su coste es ligeramente
inferior (10%) al de la suma de ambos monocomponentes.
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Disponible en:
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