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Resumen:

La asociacion de dorzolamida con timolol (D+T) ha sido autorizada para el tratamiento de la presion
intraocular elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto, o pseudoexfoliativo, cuando la
administracion de un betabloqueante resulta insuficiente.

Algunos ensayos clinicos muestran una eficacia superior de D+T frente a sus componentes,
administrados en monoterapia.

Los ensayos clinicos disponibles, la mayoria con deficiencias metodolégicas, muestran que la
asociacion D+T no presenta ventajas sustanciales en términos de eficacia y/o seguridad, frente a la
monoterapia con latanoprost o bimatoprost; las asociaciones de latanoprost+timolol y
brinzolamida+betaxolol; y la administracién concomitante de timolol con brimonidina.

El perfil de seguridad de D+T es similar al de los tratamientos con los que se ha comparado en los
ensayos clinicos; si bien, su tolerabilidad resulta inferior a la monoterapia con timolol o latanoprost.

D+T no aporta ventajas sustanciales en términos de eficacia y/o seguridad frente a los tratamientos
tépicos disponibles para el glaucoma, algunos de los cuales pueden administrarse una sola vez al
dia.




Qué es:

La asociacion de dorzolamida (D) con timolol (T) para administracion topica ocular -previamente disponible
como especialidad publicitaria- ha sido recientemente autorizada con receta médica para el tratamiento de la
presion intraocular (PlIO) elevada en pacientes con glaucoma de angulo abierto, o glaucoma
pseudoexfoliativo, cuando la terapia con un betabloqueante sea insuficiente (1).

Cémo actua:

D es un inhibidor de la anhidrasa carbdnica, y reduce la formacién de bicarbonato en el cuerpo ciliar del ojo,
disminuyendo la produccion de humor acuoso, y consiguientemente la PIO (2,3); asimismo, parece
aumentar el flujo sanguineo intraocular, no estando aclarado si se trata de un efecto directo, o es
consecuencia de la disminucién de la PIO. En cuanto a T, se trata de un betabloqueante no selectivo, que
inhibe la produccion de humor acuoso, sin tener efecto significativo sobre el flujo de salida; su mecanismo
parece relacionado con la inhibicion de los adrenoceptores beta-2 en el proceso ciliar (2).

Eficacia:

Se dispone de dos ensayos clinicos randomizados (ECR) a doble ciego, de 12 semanas de duracion, en los
que la asociacion D+T se ha mostrado significativamente superior en cuanto a la reduccién de la PIO que
cada uno de sus componentes administrados en monoterapia (4,5). En otro estudio, la administracion de
D+T en 20 pacientes durante 3 meses mostré una eficacia similar a la de sus componentes administrados
de forma concomitante (6).

Se dispone de algunos ECR comparativos, en su mayoria con deficiencias metodoldgicas, en los que la
asociacion D+T mostré una eficacia similar (7,8,9) o ligeramente superior a latanoprost (10); superior a
timolol (11); e inferior a bimatoprost (12). En comparaciones frente a otras asociaciones, D+T se ha
mostrado algo inferior a latanoprost+timolol (13); y, superior a brinzolamida+betaxolol, en un estudio
realizado en individuos sanos (14). Otros estudios presentan una eficacia similar de la asociacion D+T frente
a la administracién concomitante de timolol con unoprostona (15); y de timolol con brimonidina (16).

Seguridad:
En los ensayos clinicos, las reacciones adversas asociadas a la administracion topica ocular de D+T fueron
generalmente leves, precisando la interrupcion del tratamiento en un 2,4% de los casos (1).

Los efectos adversos mas frecuentemente asociados con la administracion topica de D+T (2 veces al dia)
son ardor y escozor ocular (incidencia 12-30%), visidon borrosa, hiperemia conjuntival, lagrimeo, picor ocular
y queratitis punteada superficial (hasta en un 15% de los pacientes estudiados en algunos de los ensayos
clinicos). De forma menos frecuente (5% o0 menos) se han presentado efectos adversos locales como
blefaritis, fotofobia, edema conjuntival, erosion corneal, etc. (2).

En los ensayos clinicos comparativos los efectos adversos asociados a la administracién de D+T han sido
similares a los de sus comparadores; si bien, la tolerabilidad de D+T ha sido inferior a la de timolol (4,5,6) y
latanoprost (8), en monoterapia; y, similar a latanoprost+timolol (13); y a la administracién concomitante de
timolol con brimonidina (16).

En cuanto a las interacciones, cabe sefialar que a pesar de administrarse en forma de colirio, el timolol tiene
efectos bloqueantes beta-adrenérgicos sistémicos, por lo que existe la posibilidad de que se presenten
efectos aditivos e hipotensién y/o bradicardia marcadas, si se administra conjuntamente con bloqueantes de
los canales del calcio, otros bloqueantes beta-adrenérgicos, antiarritmicos (amiodarona, digoxina), opiaceos
o inhibidores de la monoaminooxidasa (1).

Otras alternativas:

El tratamiento del glaucoma de angulo abierto primario se orienta a la disminucién de la PIO, que
constituye el Unico factor de riesgo constatable y tratable. En general, el objetivo es una reduccion del
20-50% de la PIO inicial que produce el dafio ocular; debiendo ser la reduccidon directamente
proporcional al dafio ocasionado por el glaucoma. Para ello se dispone de cirugia con laser e incisional y
alternativas farmacoldgicas (17); prefiriéndose entre éstas, la administracion de medicamentos topicos al
ser mas especificos y asociarse a una menor incidencia de efectos adversos sistémicos (18).

Los betabloqueantes tépicos son considerados como tratamiento de eleccidon por la mayoria de los
autores (2). Como alternativas, recientemente, se ha propuesto a latanoprost -analogo de las



prostaglandinas- al asociarse con menos efectos adversos sistémicos, presentar menos
contraindicaciones y precisar una administraciéon unica diaria (17,19); no obstante, se desconocen las
consecuencias a largo plazo de la pigmentacion que induce en el iris (19,20); siendo el coste del
tratamiento considerablemente superior al de los betabloqueantes (19).

Algunos pacientes con glaucoma precisan tratamiento con mas de un medicamento para conseguir una
reduccion suficiente de la PIO (19). Asi, en caso de necesidad, puede afadirse al tratamiento
betabloqueante otro medicamento (p.e.: pilocarpina, latanoprost); o, cambiar a un tratamiento alternativo
(p.e.: latanoprost) en caso de intolerancia al betabloqueante. Cuando la farmacoterapia se muestra
ineficaz podria considerarse la indicacion de procedimientos quirdrgicos como la trabeculoplastia con
laser o la esclerotomia (2).

Lugar en terapéutica:

De acuerdo a los ensayos clinicos disponibles la asociacion D+T no aporta ventajas sustanciales frente a
los tratamientos tdpicos para el glaucoma disponibles con anterioridad, en términos de eficacia o
tolerabilidad; algunos de los cuales (latanoprost; latanoprost+timolol) pueden administrarse una sola vez
al dia.

Se han propuesto como ventajas de la asociacion D+T: su administracion 2 veces al dia, frente
administrar T 2 veces/dia y D 2-3 veces/dia, evitando el intervalo de unos 5 minutos necesario entre
cada administracién; disminuir la exposicidn a los excipientes, causa comun de intolerancia; y, minimizar
las posibles confusiones debidas al uso de varios envases. No obstante, esto no puede extrapolarse
como mejora del cumplimiento, mientras no se vea apoyado por la correspondiente evidencia clinica
publicada (19).
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La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacién se apoya en informacion cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucién.

Esta evaluacidn ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacién de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.



INFORME DE DORZOLAMIDA + TIMOLOL: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacion Pauta de Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio (escala
publicacién) (criterios de (endpoint) confianza) Jadad) (*)
inclusion y
exclusion)
Clineschmidt | Ensayo clinico, 253 pacientes 104 pacientes: Eficacia: Completan el ensayo 232 5 puntos

CM et al.
Ophthalmolog

y
1998;105(10):
1952-9.

Financiado por
Merck&Co.

paralelo,
randomizado, doble
ciego, controlado.

Tres meses de
duracion.

Objetivo: comparar
la administracion de
D+T 2 veces/dia
frenteaTyDen
monoterapia en
pacientes en los que
la PIO no esta
controlada con la
administraciéon de T
2 veces/dia.

(63,7 afos de
media) con HIO o
GAA con una
P10=22 mm Hg
al menos en 1
0jo, después de
3 semanas de
monoterapia con
T 0,5% dos
veces al dia.

D2% + T 0,5%; 1
gota, 2 veces/dia 'y
placebo 1gota 1
vez al dia.

51 pacientes:
a D 2% 1 gota tres
veces /dia.

98 pacientes:

T 0,5%; 1 gota 2
veces/diay
placebo 1 gota 1
vez/dia.

% reduccién de
la PIO con D+T
frenteaDy
frentea T

Seguridad:

Las diferencias entre D+T
frente a sus
componenetes por
separado fueron
estadisticamente
significativas al final del
ensayo (mes 3 ; horaOy
hora 2).

Mes 3 hora 0:
D+T vs D -5,63%
IC 95% (-10,15,-1,12)

D+Tvs T -3.91%
IC 95% (-7,63,-0,19)

Mes 3 hora 2:

D+T vs D -9,71%

IC 95% (-14,78,-4,64)
D+Tvs T-11,13%

IC 95% (-15,35,-6,90)

Efectos adversos
relacionados con el
tratamiento
significativamente menos
frecuentes con T(23%)
que con D+T (41%)
(P=0,007).

pacientes.

Andlisis de los datos de
eficacia por ITT modificado
(251 pacientes).

Anadlisis de seguridad en
253 pacientes.

Los resultados de eficacia
no se presentan con los
correspondientes valores de

p.

aleatorizado:+1
doble ciego: +1
pérdidas: +1
randomizacion
adecuada: +1
doble ciego
adecuado: +1




INFORME DE DORZOLAMIDA + TIMOLOL: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacion Pauta de Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio (escala
publicacién) (criterios de (endpoint) confianza) Jadad) (*)

inclusion y
exclusion)

Boyle JE et al. | Ensayo clinico, 335 pacientes 114 pacientes: Eficacia: 5 puntos

Ophthalmolog | paralelo, (con 62 afiosde |D2% + T 0,5%; 1 Analisis de los datos de

y 1998; multicéntrico,random | media) con PIO | gota, 2 veces/diay | % reduccion de | D+T fue significativamente | eficacia por ITT modificado | aleatorizado:+1

105(10): 1945-
51.

3 de los
autores del
ensayo
trabajan para
por Merck&Co

izado, doble ciego,
controlado.

Tres meses de
duracion.

Objetivo: comparar
la eficacia 'y
seguridad de D+T 2
veces/dia frentea T
y D en monoterapia
en pacientes tras un
periodo de lavado.

elevada bilateral
o GAA con una
P10=224 mm Hg
al menos en 1
0jo, tras periodo
de lavado.

placebo 1gota 1
vez al dia.

109 pacientes:
D 2% 1 gota tres
veces /dia.

112 pacientes:
T 0,5%; 1 gota 2
veces/diay
placebo 1 gota 1
vez/dia.

la PIO con D+T
frenteaDy
frentea T

Seguridad:

superior en el porcentaje
de reduccion de la PIO,
que cada uno de sus
componentes en
monoterapia.

Mes 3 hora 0:

D+T vs D -12% p<0,001
D+T vs T -4,9% p<0,003

Mes 3 hora 2:
D+T vs D —12,9% p<0,001
D+T vs T -9,9% p<0,001

Mayor % de abandonos
de tratamiento por efectos
adversos con D+T que
conT

7% vs 1% (P=0,035)

Efectos adversos con
incidencia > 2%:

Mayor quemazon y
escozor con D+T que con
T

18%vs 6% (p=0,008)

Mayor alteracion del gusto
conD+T queconT
8% vs 1% (P=0,019)

Analisis de eficacia en 334
pacientes.

Anadlisis de seguridad en
335 pacientes.

Estudio practicamente
idéntico al anterior

doble ciego: +1
pérdidas: +1
randomizacion
adecuada: +1
doble ciego
adecuado: +1




INFORME DE DORZOLAMIDA + TIMOLOL: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacion Pauta de Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio (escala
publicacién) (criterios de (endpoint) confianza) Jadad) (*)
inclusion y
exclusion)
Strohmaier K | Ensayo clinico, 242 pacientes 121 pacientes: Eficacia: 5 puntos

etal.
Ophthalmolog
y 1998;
105(10): 1936-
44.

Financiado por

paralelo,
randomizado, doble
ciego, controlado.

Duracion 12
semanas.

con PIO elevada
bilateral o GAA
con una P10222
mm Hg al menos
en 1 ojo, tras
periodo de
lavado.

D 2% + T 0,5%; 1
gota, 2 veces/dia 'y
placebo 1gota 3
veces al dia.

121 pacientes:
D 2% 1 gota 3

Diferencia de la
reduccién
media de la
P10 con D+T
frenteaDyT
administrados

D+T mostro eficacia y
tolerabilidad similar a
ambos componentes en
administracion
concomitante.

aleatorizado:+1
doble ciego: +1
pérdidas: +1
randomizacion
adecuada: +1
doble ciego

Merck &Co. Objetivo: evaluar si veces /dia;y T concomitantem adecuado: +1
D+T 2 veces/dia es 0,5%; 1 gota 2 ente.
equivalente a D 3 veces/dia.
veces/diay T 2
veces/dia en
pacientes con PIO
elevada tras
tratamiento con T 2
veces/dia.
Brubaker RF Ensayo clinico, 25 pacientes con |D 2% + T 0,5%; 1 Eficacia: Muestra escasa y de|3puntos
etal. randomizado, doble PIO normal y sin | gota, 2 veces/dia pacientes con 0jos sanos
Ophtalmology | giego, controlado historia de frente a Bri 1% + | % Reduccién | Bri+Bet : (variable de medida | aleatorizado:+1
2000; 107: enfermedad Bet 0,5%,y de la PIO - 16% (p<0,001) inadecuada). doble ciego: +1
283-7. ocular previa placebo, 1 gota media durante | D+T: entre —18 y —22% pérdidas: 0
dos veces /dia. los dos dias de | (p<0,001) Estudio de muy corta | randomizacion
Objetivo: comparar Duracion 2 dias. tratamiento. duracion. adecuada: 0
la eficacia de las doble ciego

combinaciones D+T
y Bri+Bet como
supresores del flujo
del humor acuoso y
como hipotensores
oculares.

% Reduccion
del flujo de
humor acuoso,
durante los dos
dias de
tratamiento.

Bri+Bet :entre -39 y -44%
(p<0,001)
D+T: - 51% (p<0,001)

No se describe el método
de randomizacion
Dificil  interpretaciéon de
resultados

No se aportan datos de
seguridad.

adecuado: +1




INFORME DE DORZOLAMIDA + TIMOLOL: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacion Pauta de Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio (escala
publicacién) (criterios de (endpoint) confianza) Jadad) (*)
inclusion y
exclusion)
Harris Aetal. | Epsayo clinico | 15 Pacientes con | T 0,5% 1 gota 2 Eficacia: Corta duracion (4 semanas) | 3 puntos
AmJ randomizado, doble GAA primario. veces/dia, frente a y escaso numero de
Ophthalmol ciego, cruzado y D2%+T0,5%1 Reduccion PIO, | D+T superiora T en la pacientes. aleatorizado:+1
2001; 132(4): | controlado. Periodo de gota 2 veces/dia; | funcion visual, | reduccion de la PIO doble ciego: +1
490-5. . . lavado. ambos en cada PS, Perfusion (P<0.05); yentiempode |No se describe el método | pérdidas: 0
Duracion ) 4 0jo. coroidal y perfusién arteriovenosa de randomizacién ni los | randomizacion
semanas hemodinamica | (P=0,01). abandonos y las | adecuada: 0
Objetivo: evaluacion retrobulbar. exclusiones de pacientes. | doble ciego

del impacto de la
adicion de D a T en
GAA en términos de
funcion visual y PIO.

Dificil interpretacion de los
resultados distintos a PIO.

adecuado: +1

Day DG et al; | Ensayo clinico 32 pacientes con |D 2% + T 0,5%; 1 | Eficacia: Comparador no 4 puntos
AmJ cruzado, GAAoconuna |gotay1gotade representativo
Ophthalmol randomizado, doble | P10222 mm Hg. | placebo alos 5 Reduccion en | Eficacia similar (sin (medicamento de reciente | aleatorizado:+1
2003; 135(2): ciego. minutos; frente a D | la PIO diurna al | diferencias significativas) | comercializacion). doble ciego: +1
138-43. . Periodo de 2% 1gotay U inicioyalas4y|deD+TfrenteaT pérdidas: +1
Financiado por Duracién: lavado y 0,15% 1 gota a los | 6 semanas. concomitante con U. Muestra y duracion randomizacion
Novartis 12 semanas randomizacion. 5 minutos; ambos €scasos. adecuada: 0
Ophtalmics. 2 veces/dia. Seguridad: No hay diferencias No se describe el método doble ciego
Objetivo: comparar significativas en los de randomizacién adecuado: +1
eficacia y seguridad efectos adversos entre
de D+T frente a T y ambos tratamientos. Resultados de dificil
U administrados interpretacion
concomitantemente.
Konstas AG et Ensayo clinico | 33 Pacientes con | D 2% + T 0,5%; 1 | Eficacia: 2 puntos
al. cruzado, GAAoconuna |gota, 2 veces/dia,
Ophthalmolog | randomizado, simple | P1O224 mm Hg. | frente a L 0,005%; |Curvade PIO | Reduccion ligeramente Dificil interpretacion de los | aleatorizado:+1
y 2003; ciego. 1 gota 1 vez/dia, diurna, de las superior de la PIO diurna | resultados por: escasa doble ciego: 0
110(7): 1357- o Periodo de ultimas 24 con D+T. (Sdlo una significacion estadistica y pérdidas: +1
60. Duracién: 12 lavado y Duracion 12 horas de cada | medicion presenta un deficiencias metodoldgicas | randomizacion
semanas. randomizacion. semanas (a las 6 periodo de valor de P<0,01). (escaso numero de adecuada: 0
semanas se cruzan | tratamiento de pacientes, no es a doble doble ciego
los grupos de 6 semanas. ciego). adecuado: 0

Objetivo: evaluar el
control de la PIO de
L frente a D+T.

tratamiento).




INFORME DE DORZOLAMIDA + TIMOLOL: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacién Pauta de Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio (escala
publicacidn) (criterios de (endpoint) confianza) Jadad) (*)
inclusion y
exclusién)
Orzalesi N et Ensayo clinico | 20 pacientes con |D 2% + T 0,5% 1 Eficacia: Dificil interpretacion de los | 3 puntos
al. Arch cruzado. PIO elevada o gota, 2 veces/dia, resultados por deficiencias
Ophthalmol o GAA con una frente a L 0,005% | Curva de PIO D+T superior a B, en metodoldgicas (escaso aleatorizado:+1
2003; 121(4): Duracion: 4 P10221 mm Hg 1 gota 1 vez/dia; B | (8 mediciones | cuatro mediciones numero de pacientes, no es | doble ciego: 0
453-7. semanas. al menos en 1 0,2% 1gota 2 cada 3 horas) | (P=0,04 y P=0,05). a doble ciego). pérdidas: +1

Objetivo: evaluar el

0jo. (10 de cada
tipo).

veces/dia.

durante 24
horas al final

D+T superior a L en una
medicacion (p=0,05).

randomizacion
adecuada: +1

control de la PIO de del tratamiento. doble ciego
D+T frente a L y|Periodode adecuado: 0
frente a B. lavado y
randomizacion. Media de los Eficacia de D+T similar a
valores de PIO | L (diferencias sin

significacion estadistica).

Eficacia de D+T superior a

B (p=0,01).

Coleman AL et clinico | 177 pacientes 87 pacientes: Eficacia: 5 puntos

al.
Ophthalmolog
y 2003;
110(12): 2362-
8.

Financiado por
Allergan.

Ensayo
multicéntrico,
randomizado, doble
ciego, prospectivo.

Duracion:12
semanas.

Objetivo: comparar
la eficacia y

seguridad de BP
frente a D+T en
pacientes con HIO y
GAA.

con HIO o0 GAA
con una P10222
mm Hg al menos
en 1 ojo.
Periodo de
lavado y
randomizacion.

D2%+T0,5% 1
gota, 2 veces/dia

90 pacientes:
BP 0,03% 1 gota 1
vez/dia.

Reduccion en
la PIO media
diurna
(mediciones a
las 8y 10
horas) al inicio,
48y 12
semana; y a las
16 y 18 horas
al inicioy 12
semana).

Seguridad:

Eficacia superior de BP
frente a D+T.

(Valores de p
especificados en el
articulo).

Tolerabilidad similar.
Mayor hiperemia
conjuntival con BP (p
=0,009).

Mayor quemazon, picor y
alteracion del gusto con
D+T (p=0,004; p=0,025 y
p=0,027
respectivamente).

aleatorizado:+1
doble ciego: +1
pérdidas: +1
randomizacioén
adecuada: +1
doble ciego
adecuado: +1




INFORME DE DORZOLAMIDA + TIMOLOL: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia Tipo de estudio y Poblacion Pauta de Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio (escala
publicacion) (criterios de (endpoint) confianza) Jadad) (*)
inclusién y
exclusién)
Sall KN et al. Ensayo clinico | 293 pacientes 144 pacientes: Eficacia: Dificil interpretacion de los | 2 puntos
Ophthalmolog | mylticéntrico, conHIO o GAA | D 2% + T 0,5%; 1 resultados por posible
y 2003; randomizado, simple | €on una PIO222 | gota, 2 veces/dia. | Reducciénde | Eficacia similar de D+T $esgo: no es a doble-ciego, | aleatorizado:+1
110(3): 615- | ciego, paralelo. mm Hg al menos la P10 (2 frenteaByT algunos pacientes estan doble ciego: 0
24, . en 1 ojo. 149 pacientes: mediciones, 1 concomitantes tratados con pérdidas: +1
Duracion: 24 B 0,2% 1 gota 2 hora antes y (diferencias no antihipertensivos sistémicos | randomizacion
Financiado por semanas. Periodo de veces/diay T dos después de | significativas). adecuada: 0
Merck & Co. lavado y 0,5% 1 gota 2 la doble ciego
Objetivo: comparar | randomizacion. veces/dia. administracion adecuado: 0
eficacia y seguridad matinal, a las
de D+T frente a B y 4,12y 24
T en administracion semanas).
concomitante.
Seguridad: Tolerabilidad similar.
Mayor quemazon,
alteracion del gusto
p>0.001 y picor p=0,024
con D+T.
Fechtner RD Ensayo clinico | Pacientes con Estudio 1(128 Eficacia: Los resultados de eficacia 4 puntos
et al. Acta multicéntrico, HIO o GAA con pacientes) y no se presentan con los
Ophtalmol randomizado, doble | Una PI0224 mm | estudio 2 (145 Diferencias en | Reducciones similares en | correspondientes valores de | aleatorizado:+1
Scand 2004; | giego, controlado. Hg.al menos en 1| pacientes): la reduccion la P1O; diferencias no p. doble ciego: +1
82: 42-8. . ojo D2%+T0,5%1 media de la significativas. pérdidas: +1
Duraci6n:12 (Estudio 1 n=256; | gota, 2 veces/dia, |PIO de ambos Resultados de dificil randomizacion
Financiado por semanas. Estudio 2 n=288) tratamientos. interpretacion y adecuada: +1
Merck & Co. Periodo de Estudio 1 (128 (PIO diurna a provenientes de dos doble ciego
Objetivo: comparar | lavadoy pacientes) y las 800, 1000, estudios distintos. adecuado: 0
la eficacia de D+T | randomizacién estudio 2 (143 1400 y 1600
frente a L. pacientes): horas). No se describe como

L 0,005% 1 gota 1
vez/dia.

Duracion 12
semanas.

garantizar el doble-ciego.
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Referencia Tipo de estudio y Poblacion Pauta de Variables de Resultados (tamafio / Comentarios Calidad del
(Autor, objetivo estudiada tratamiento medida valores p / intervalos de estudio (escala
publicacién) (criterios de (endpoint) confianza) Jadad) (*)
inclusion y
exclusion)
Susanna R et | Ensayo clinico 229 pacientes 117 pacientes: Eficacia: Andlisis de datos por ITT 1 punto
al. Clin Ther multicéntrico, con GAA, GPy D2% +T0,5% 1 modificado.
2004; 26(5): randomizado, GE uni o bilateral | gota 2 veces/dia, Reduccién Eficacia similar (sin aleatorizado:+1
755-68. abierto, paralelo. con PlIO=21 mm media en la diferencias significativas) | Dificil interpretacion de los | doble ciego: 0
Hg y pacientes 112 pacientes: PIO diurna a resultados: corta duracion pérdidas: +1
Duracién : 8 con HIO con PIO |L 0,005% 1 gota1 |las 8 semanas. (8 semanas), no es a doble | randomizacion
semanas. 225 mm Hg.) vez/dia. ciego. adecuada: -1
Tolerabilidad: | Efectos adversos doble ciego
Objetivo: comparar | Periodo de relacionados con la Método de randomizacion adecuado: 0
la eficacia 'y lavado. medicacion, efectos inadecuado: distinto en
tolerabilidad de L oculares y sistémicos cada centro (grupos no
frente a D+T. significativamente menos | homogéneos)
frecuentes con L
(p<0,001;p<0,001y
p=0,025 respectivamente)
Shin DH et al. | Ensayo clinico 253 pacientes 128 pacientes: Eficacia: Andlisis de datos por ITT 1 punto
Ophthalmolog | multicéntrico, con HIOo GAA, [D2% +T0,5% 1 modificado.
y 2004, randomizado, simple | uni o bilateral, gota 2 veces/dia Diferencia en la | D+T algo menos eficaz No es doble ciego. aleatorizado:+1
111(2): 276- ciego, paralelo. que no responde Reduccion en | que L+T en reduccion Método de randomizacion doble ciego: 0
82. a monoterapia 125 pacientes: la PIO media media de PIO diurna a las | inadecuado: distinto en pérdidas:+1
Duracion: las 12 (n=253) conuna |alL0,005% +T diurna alas 12 |12 semanas cada centro (grupos no randomizacion
Financiado por | semanas. P10=224 mm Hg.) | 0,5% 1 gota 1 semanas. 1mmHg IC 95% (0,31- homogéneos). Posible adecuada: -1
Pharmacia Periodo de vez/dia. 1,69) (P=0.005). sesgo en los resultados doble ciego
Corporation. Objetivo: comparar | lavado. adecuado: 0
la eficacia y Seguridad Mayor % de pacientes con

seguridad de L+T
frente D+T en
pacientes con
elevada PIO.

dolor ocular con T+D que
con L+ T 11,7% vs 4%
(p=0,034).

HIO: Hipertensién intraocular
GAA: Glaucoma de angulo abierto
P1O: Presion intraocular

PS: Presién sanguinea

GP: Glaucoma pigmentario

GE: Glaucoma exfoliativo

B: Brimonidina

Bet: Betaxolol
BP: Bimatoprost
Bri: Brinzolamida
D: Dorzolamida
L: Latanoprost
T: Timolol

U: Unoprostona
(*) Rango de puntuacion: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3

11



COMITE DE REDACCION

- IRigo Aizpurua Imaz. Farmacéutico de CEVIME. Departamento de Sanidad.
- Elena Alustiza Martinez. Pediatra; Comarca Gipuzkoa Este. Osakidetza-
Servicio vasco de salud.

- Susana Fernandez Gallastegui. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca
Uribe. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Julia Fernandez Uria. Farmacéutica de Atencién Primaria; Comarca Bilbao.
Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Juan José Garcia Albas. Farmacéutico de BIOEF. Fundaciéon Vasca de
Innovacion e Investigacion Sanitarias.

- Anabel Giménez Robredo. Farmacéutica de Atencidon Primaria; Comarca
Uribe. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Josu lbarra Amarica. Médico de Atencion Primaria; Comarca Araba.
Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Nekane Jaio Atela. Farmacéutica de Atencidon Primaria; Comarca Interior.
Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- ltxasne Lekue Alcorta. Farmacéutica de Atencién Primaria; Comarca
Ezkerraldea- Enkarterri. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Carlos Martinez Martinez. Farmacéutico de Farmacia Hospitalaria; Hospital de
Txagorritxu. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Carmela Mozo Avellaned. Farmacéutica de Atencién Primaria; Comarca
Gipuzkoa Este. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Justo Mugica Campos. Médico de Atencion Primaria; Comarca Gipuzkoa
Oeste. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Elena Olloquiegui Biurrarena. Farmacéutica de Atencién Primaria; Comarca
Gipuzkoa Oeste. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Isabel Porras Arregui. Farmacéutica de CEVIME. Departamento de Sanidad.
- Juan Salgado Saez. Médico de Atencion Primaria; Comarca Interior.
Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Luisa Ugedo Urruela. Farmacologa; Facultad de Medicina y Odontologia.
Universidad del Pais Vasco.

12



