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PUNTOS CLAVE

- La asociacién a dosis fija brinzolamida/brimonidina ha sido autorizada para la reduccion de la presion
intraocular elevada en adultos con glaucoma de angulo abierto o hipertension ocular cuando la
monoterapia resulta insuficiente.

- No se dispone de comparaciones directas de esta asociacion con otros antiglaucomatosos en
monoterapia 0 combinacion. En dos ensayos clinicos brinzolamida/brimonidina, administrada cada 12

horas, ha demostrado ser no inferiorior frente a la administracién concomitante de cada uno de sus NO SUPONE
componentes y superior frente a cada componente por separado.

- Su perfil de seguridad es similar al de la administracién concomitante de sus dos componentes. UN AVANCE

- La asociacion a dosis fija de brinzolamida/brimonidina no supone un avance terapéutico en el TERAPEUTICO

tratamiento del glaucoma de angulo abierto o la hipertension ocular ya que se trata de una
asociacion de dos antiglaucomatosos ya disponibles -tanto en monoterapia como en asociacion con

timolol- que no son de primera eleccion. Otra asociacién

para el tratamiento

del glaucoma sin

La brinzolamida/brimonidina (BZ/BM) es la primera asociacion a dosis fija de antiglaucomatosos sin un avance terapéutico
betabloqueante en su composicion. Esta formada por un inhibidor de la anhidrasa carbénica, brinzolamida 10

mg/ml (BZ) y un simpaticomimético, brimonidina 2mg/ml (BM). Est& indicada para reducir la presion

intraocular (PIO) elevada en adultos con glaucoma de angulo abierto (GAA) o hipertension ocular (HTO),

cuando la monoterapia resulta insuficiente (1-2). Ambos principios activos estaban anteriormente disponibles

tanto en monoterapia como en asociacion con timolol (3). La pauta de administracién de la asociacion es 1

gota 2 veces al dia en cada ojo afectado (2).

En el tratamiento farmacoldgico del GAA se utilizan varias clases de farmacos por via oftalmica que se pueden administrar por separado o
asociados. Actian disminuyendo la PIO mediante: la reduccion la produccion del humor acuoso [beta-bloqueantes (timolol, carteolol,
levobunolol y betaxolol) e inhibidores de la anhidrasa carbénica (brinzolamida, dorzolamida)]; o aumentando su salida trabecular y/o
uveoescleral [analogos de prostaglandinas (bimatoprost, latanoprost, tafluprost, travoprost)]; o mediante ambos [agonistas alfa-2 adrenérgicos
o0 simpaticomiméticos (brimonidina, apraclonidina)] (3-5). Se consideran de primera eleccion los beta-bloqueantes y los analogos de las
prostaglandinas (con el timolol y el latanoprost como referentes por su mayor experiencia de uso). El timolol se emplea como tratamiento inicial
de eleccion, ya que presenta relativamente pocos efectos adversos, siempre que se respeten sus contraindicaciones cardiacas y pulmonares.
En caso de estar contraindicado o de eficacia insuficiente, como alternativa se emplea el latanoprost, con el que se puede alcanzar una
reduccion de la PIO mayor a la de los beta-bloqueantes con menos efectos adversos sistémicos, pero con importantes efectos adversos
locales (cambios irreversibles del color del iris, hiperemia, hipertricosis malar, crecimiento de pestafias, etc.). Como tratamiento de segunda
eleccion se emplean los inhibidores de la anhidrasa carbonica y los simpaticomiméticos; o las combinaciones, cuando la monoterapia sea
insuficiente, siempre y cuando uno de los dos componentes sea un beta-bloqueante o un analogo de las prostaglandinas. La asociacion
timolol/latanoprost combina los dos farmacos de primera eleccidn con mayor respaldo de evidencia, con la ventaja de administrarse una vez al

dia (5,6). Ver algoritmo.
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BRINZOLAMIDA /BRIMONIDINA FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia TIMOLOL / LATANOPROST
Eficacia Ausencia de ensayos clinicos comparativos
Seguridad Ausencia de ensayos clinicos comparativos
Pauta Brinzolamida/brimonidina 2 veces/dia frente a timolol/latanoprost 1 vez/dia
Coste Coste de brinzolamida/brimonidina superior al de timolol/latanoprost

No se dispone de comparaciones directas de BZ/BM frente a otros
antiglaucomatosos en monoterapia ni frente a otras combinaciones. BZ/BM se ha
evaluado en dos ensayos clinicos aleatorios (ECA) en un total de 1450 pacientes.
Se trata de ECA doble ciego, de 6 meses de duracion en los que la medicacion se
administré cada 12 h y la variable principal evaluada fue el cambio de la PIO
diurna media a los 3 meses respecto al valor basal (7,8).

En uno de los estudios (9), con disefio de superioridad, se evalu¢ la eficacia de
BZ/BM frente a cada uno de sus componentes en monoterapia; mostrandose que
la reduccién de la PIO media diurna desde el valor basal fue mayor en el brazo de
la asociacion BZ/BM (-7,9 mmHg) que en los brazos de BZ (-6,5 mmgH, diferencia
-1,4 mmHg) y de BM (-6,4 mmHg, diferencia -1,5 mmHg); siendo las diferencias
estadisticamente significativas.

En el otro estudio (10), con disefio de no inferioridad, se evalué la eficacia de
BZ/BM frente a BZ y BM administrados de forma concomitante (BZ+BM) con una
separacion de 10 minutos; mostrandose (en el andlisis PP e ITT) en el tercer mes
de tratamiento que la reduccién de PIO diurna respecto a la basal fue similar en
ambos grupos de tratamiento. La diferencia media obtenida entre BZ/BM y
BZ+BM fue idéntica (-0,1 mmHg [C95% -0,5 - 0,2]), siendo el limite superior del
intervalo de confianza (0,2) inferior al margen de no inferioridad establecido (+1,5
mmHg).

El perfil de seguridad de BZ/BM es similar al de sus componentes administrados
concomitantemente (BZ+BM).

Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia en los dos ECA principales
fueron: hiperemia ocular (hiperemia conjuntival), reacciones alérgicas oculares,
alteraciones en la vision (visidn borrosa, agudeza visual reducida, hipermetropia) y
malestar ocular (irritacién ocular, dolor ocular, picor, sensacion de cuerpo extrafio,
irritacion conjuntival). Los efectos adversos oculares fueron mas frecuentes en los
grupos de tratamiento que incluyeron BM -tanto en monoterapia como en
asociacion- que en los que incluyeron BZ (2,7).

Los efectos adversos sistémicos notificados mas frecuentemente fueron disgeusia,
sequedad bucal y fatiga, cansancio: astenia, fatiga, hipotonia, sedacion,
hipersomnia y somnolencia (2,7).

En estos ECA los abandonos por efectos adversos fueron: BZ/BM (11%), BZ+BM
(13,3%), BM (8,6%) y BZ (0,5%). La mayoria se debieron a reacciones locales a
nivel ocular. En general el andlisis de los distintos grupos de tratamiento sugiere
que la incidencia de efectos adversos y de abandonos provocados por ellas se
debe principalmente a BM (2,7).

Medicamento (DDD)
Timolol/Brimonidina (0,2ml) 0,3¢  Coste tratamiento/dia (€)
diciembre 2015
Timolol/Dorzolamida (0,2ml) 0,46
Timolol/Latanoprost (0, 1ml) 0,57
Timolol/Brinzolamida (0,2ml) 0,69
Brinzolamida/Brimonidina (0,2 ml) 7— 0,72
Timolol/Bimatoprost (0,1ml) 1 0,79
Brinzolamida (0,2ml)+Brimonidina (0,2ml) 0,80
Timolol/Travoprost (0, 1ml) 0,94
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La asociacion a dosis fija BZ/BM no se ha comparado de forma directa frente a
otros antiglaucomatosos en monoterapia 0 combinacién. Tan s6lo se ha
comparado frente a cada uno de sus componentes en monoterapia o frente a
sus componentes administrados de forma concomitante.

Ninguno de los componentes (BZ o BM) de esta asociacion se considera de
primera eleccion en el tratamiento del GAA. Los farmacos de primera eleccion
son los betabloqueantes (timolol) o los analogos de las prostaglandinas
(latanoprost). En los casos en los que estda indicado el empleo de dos
antiglaucomatosos, al menos uno de ellos debe ser un betabloqueante o un
analogo de las prostaglandinas, cosa que no ocurre en la asociacion BZ/BM.

El Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT) sefiala que la asociacion
BZ/BM podria considerarse como una opcién de tratamiento en caso de que
exista un uso concomitante de los monocomponentes (1). Sin embargo,
considerando que ni BZ ni BM son de primera eleccion en el tratamiento del
GAA o HTO, la asociaciéon BZ/BM no supone un avance terapéutico frente a
las alternativas terapéuticas ya disponibles, que ademas cuentan con mayor
experiencia de uso.
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