I ETS IIWSU’[UTQ de Evaluacion 2ncia que promueve Confianza
T Tecnoldgica en Salud
r vV Vv

TECNOLOGIAS EN SALUD DE INTERES

Timolol combinaciones y dorzolamida combinaciones

1. RESUMEN

Titulo del reporte: Eficacia y seguridad de timolol en combinaciones y dorzolamida combinaciones en
pacientes con Presién Intraocular elevada (PIO), Glaucoma de Angulo Abierto (GAA) o Glaucoma de Angulo
Cerrado (GAQ).

Informacién general de la tecnologia: existen diferentes farmacos para el tratamiento del glaucoma que
pueden administrarse de forma aislada o en combinacion, pueden actuar reduciendo la produccion del
humor acuoso o aumentando su salida trabecular y/o uvoescleral. Los grupos farmacologicos empleados
corresponden a farmacos betabloqueantes (timolol, betaxolol), parasimpaticomiméticos (pilocarpina),
simpaticomimeéticos alfa y beta-adrenérgicos (brimonidina), inhibidores de la anhidrasa carbonica
(brinzolamida, dorzolamida) y los analogos de las prostaglandinas (latanoprost, bimatoprost y travoprost).
Las tecnologias cuentan con registro sanitario para la indicacion.
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Declaracién de conflictos de intereses: el grupo desarrollador declard los posibles conflictos de interés,
siguiendo las recomendaciones de la Gufa Metodoldgica para el desarrollo de Guias de Practica Clinica de
Colciencias y Ministerio de Salud y Proteccion Social. Ante un posible conflicto de interés invalidante de un
miembro, este fue excluido de la discusion y de la recomendacion relacionada con cada tecnologia, por lo
que se asume que el proceso de evaluacion de cada tecnologia y la construccion de cada recomendacion,
fueron desarrolladas de forma transparente e imparcial.

Pregunta en formato PICO: en pacientes con presion intraocular elevada, glaucoma de angulo abierto o
cerrado, jcual es la efectividad y seguridad de timolol y dorzolamida en combinaciones comparados con
betaxolol, tafluprost o bimatoprost para control de la presion intraocular?

Pacientes con diagnodstico de glaucoma de angulo abierto o cerrado, o con
Poblacién diagndstico de presion intraocular elevadaPacientes con presion intraocular elevada,
glaucoma de angulo abierto o cerrado

timolol y dorzolamida en combinacionesTimolol en combinacion con travoprost o
latanoprost

Dorzolamida en combinacion con travoprost o latanoprost

Timolol en combinacion con dorzolamida

brimonidina, timolol, latanoprost, acetazolamida, pilocarpina, betaxolol, tafluprost y
bimatoprostBetaxolol, tafluprost, bimatoprost o timolol solo

Reduccion de la presion intraocular, eventos adversosControl de la  presion
intraocular

Intervencion

Comparacion

Resultados
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Conclusiones:

» Efectividad: en pacientes con presion intraocular o glaucoma de angulo abierto, timolol en sus
combinaciones (travoprost o latanoprost) es menos efectivo que los analogos de prostaglandinas solos
(latanoprost y travoprost) para la reduccion de la presion. La combinacion de timolol con travoprost,
latanoprost y dorzolamida comparado con timolol solo, es mas efectiva para la reduccion de la presion
intraocular.

= Seguridad: las combinaciones de medicamentos producen mas hiperemia conjuntival que el tratamiento
con un solo medicamento. No hay evidencia de comparaciones directas entre los medicamentos de
interés para definir diferencias respecto a seguridad. La combinacion con bimatoprost fue la que mas
eventos adversos produjo, comparado con la monoterapia de travoprost, sequido de latanoprost.
Dorzolamida con timolol es mas seguro en comparacion con bimatoprost. No se encontrd evidencia
para otras combinaciones de timolol o dorzolamida.

= (Costo-efectividad: no se identificaron estudios de costo-efectividad para Colombia.

2. EVIDENCIA DE EFECTIVIDAD, SEGURIDAD Y COSTO-EFECTIVIDAD

Poblacién afectada en Colombia: el GAA es una de las causas de empeoramiento del campo visual y ceguera
prevenible, mas importante en el mundo. Se estima que afecta aproximadamente 66.8 millones de personas
en el mundo y se ha visto que el 10% de dichos pacientes tienen ceguera debido a esta causa [1]. En EEUU 2
millones de personas tienen este diagnostico, 900.000 tienen algun grado de alteracion visual debido a este
diagndstico y 80.000 personas estan legalmente ciegas [2]. Para el caso de GAC su frecuencia en EEUU es
menor que la del GAA, pero en personas asiaticas y esquimales es donde la frecuencia de GAC es mas
elevada, con una prevalencia estimado en poblacion china de 1.37% versus 0.11% para GAA [2]. Para el
caso de GAC su frecuencia en EEUU es menor que la del GAA, pero en personas asiaticas y esquimales es
donde la frecuencia de GAC es mas elevada, con una prevalencia estimado en poblacién china de 1.37%
versus 0.11% para GAA [2]. El GAA es mas comun en paises occidentales [3] y a pesar de que no tenemos
datos poblacionales para nuestro pais, en Bucaramanga se encontrd una prevalencia de 3.9% (76 pacientes,
152 ojos) de glaucoma en personas mayores de 40 afios, encontrandose GAA en 43 ojos y GAC en 15 ojos
[4]. Esto indica que la prevalencia en Colombia sigue la tendencia de paises occidentales.

Gravedad de la enfermedad: debido a que el GAA tiene un comienzo insidioso, y una etapa inicial que se
caracteriza por la ausencia de sintomas, hay una demora en su diagnoéstico y tratamiento. Tipicamente el
glaucoma de angulo abierto progresa lentamente permaneciendo asintomatico hasta etapas avanzadas, en
las cuales ya hay dafio irreversible en uno o ambos campos visuales. De no ser tratado, los pacientes con
hipertension ocular pasan a glaucoma de angulo abierto a una tasa de 9.5% a 60 meses, mientras que los
tratados a una tasa de 4.4% [3]. De igual manera, sin tratamiento el desarrollo a 20 afios de ceguera se ha
estimado en 27% para un 0jo y 9% para ambos [4]. A pesar de que el GAA es mas comun en paises
occidentales, el GAC causa mas pérdida de vision que el GAA [5].

Resumen de la evidencia: a pesar de que hay varios estudios comparando el efecto de disminucion de la PIO
y el perfil de seguridad de cada una de las tecnologias, las poblaciones, los métodos, el objetivo entre otros
aspectos varfan de forma importante y por ende las comparaciones exactas entre farmacos son dificiles [7].
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La Sociedad Europea de Glaucoma recomienda iniciar con un solo farmaco teniendo en cuenta varios
aspectos y no Unicamente su eficacia. Esto es especialmente valido ya que los meta-analisis se enfocan
especialmente en el efecto de disminuciéon de la PIO y en muchas ocasiones las diferencias entre
tratamientos son minimas [7]. Por ejemplo, en una tabla publicada en la guia de la Sociedad Europea de
Glaucoma [7] ordenan de mayor a menor los medicamentos con mayor diferencia porcentual desde la basal:
bimatoprost -33%, travoprost: -31%, latanoprost: -31%, timolol: -27%, brimonidina -25%, betaxolol: -23%,
brinzolamida -20% y dorzolamida -20%. No obstante, hay que tener en cuenta que el bimatoprost junto con
el travoprost son unos de los agentes que mas producen eventos adversos. Orme et al. [8], en un meta-
analisis ordend por porcentaje de pacientes que experimentan eventos adversos: bimatoprost 59%,
travoprost 47%, betaxolol 29.6%, latanoprost 24%, brimonidina 22%, dorzolamida 22% y timolol 15%.

Efectividad: la combinacion de timolol méas dorzolamida al 2% hay una mayor diferencia en la disminucion de
la PIO promedio que con el timolol administrado por si sélo (Diferencia de medias: -1.162; 1C95% -2.1 - -
0.26), al igual que la combinaciéon con latanoprost (diferencia de medias: -1.8; 1C95% -3.7- -0.13); (-2.29;
IC95% -3.46 - -1.11); o la combinacion con travoprost -2.04 (-2.92 - -1.18). Cuando se comparo la
combinacion con latanoprost vs. latanoprost como Unica terapia también se encontrd una mayor diferencia
de la PIO promedio a favor de la terapia combinada (DM: -1.33; IC95% -2.42 - -0.27). Un estudio comparo la
combinacion fija vs los componentes por separado. La combinacion con latanoprost o con travoprost fue
superior que la administracion individual de estos componentes. Sin embargo la combinacion de bimatoprost
no fue superior cuando se compard contra bimatoprost administrado Unicamente. No se encontraron otras
combinaciones.

Seguridad: en general todas las combinaciones de medicamentos producen méas hiperemia conjuntival que
el tratamiento individual no combinado. Comparado con timolol el que mas se asocid con eventos adversos
es la combinacion con bimatoprost, seguido por la combinacion con travoprost y por ultimo la combinacion
con latanoprost. La combinacion con bimatoprost produce mas efectos adversos que la brimonidina como
monoterapia o que el latanoporst como monoterapia. La combinacion con travoprost también produce mas
eventos adversos que el latanoprost y la brimonidina. No se encontré evidencia para otras combinaciones.

‘ IC 95%
Tratamiento Comparador OR — , - ,
Limite Inferior | Limite Superior
Timolol Bimatoprost-Timolol | 0.06 0.02 048
Brimonidina Bimatoprost-Timolol | 0.09 0.02 0.86
Latanoprost Bimatoprost-Timolol | 0.12 0.03 0.87
Timolol Travoprost-Timolol 0.15 0.08 0.32
Timolol-Pilocarpina Bimatoprost 0.22 0.05 0.59
Dorzolamida-Timolol Bimatoprost 0.22 0.10 041
Latanoprost-Timolol Bimatoprost 0.25 0.13 0.54
Latanoprost Travoprost-Timolol 0.28 0.15 0.59
Brimonidina Travoprost-Timolol 0.29 0.09 0.69
Timolol Latanoprost-Timolol | 047 0.24 0.83
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OR: Odds Ratio.
Un OR por debajo de uno indica un menor riesgo de hiperemia conjuntival con el tratamiento de la primera

columna.
Tomado y adaptado de Orme et al. [7]

Nota: esta ficha resumen no presenta las referencias bibliograficas, estas se encuentran en el
informe técnico final.
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