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DESCRIPCION
Combinacion de brimonidina y timolol para uso oftalmico tépico

Antecedentes de la invenciéon

Esta invencion se refiere a una composicion farmacéutica oftalmica para uso en un método de tratamiento de glaucoma
o hipertension ocular, comprendiendo la composicion una cantidad eficaz de tartrato de brimonidina y una cantidad
eficaz de maleato de timolol en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para ello. Dichas combinaciones o
formulaciones estan disponibles para uso separado en la técnica oftalmica y se han combinado en aplicacion seriada
durante el curso del tratamiento del glaucoma. Sin embargo, existen preocupaciones y cautelas expresadas en la
comunidad oftalmica acerca del cumplimiento del paciente cuando se requiere que el paciente se administre
medicaciones separadas para tratar una Unica enfermedad o afeccién tal como el glaucoma. Existe, ademas, una
necesidad anhelada desde hace tiempo de una composicion oftalmica tépica eficaz y segura que incluya tartrato de
brimonidina y maleato de timolol que tenga una estabilidad incrementada y que requiera una concentracién eficaz menor
de conservante comparada con los agentes individuales tomados solos. Finalmente, existe una necesidad de
incrementar la eficacia de muchos agentes oftalmicos tépicos, sin incrementar la concentracion sistémica de dichos
agentes tdpicos, ya que se sabe que muchos de dichos agentes oftalmicos aplicados topicamente causan efectos
secundarios sistémicos, por ejemplo, somnolencia, efectos cardiacos etc. Inesperadamente, se ha descubierto que el
tartrato de brimonidina en combinacién con maleato de timolol cumple estos criterios.

El tartrato de brimonidina se describe en la Patente U.S. 3.890.319. El uso del tartrato de brimonidina para proporcionar
neuroproteccion al ojo se describe en las Patentes U.S. 5.856.329; 6.194.415 y 6.248.741.

El maleato de timolol, como un farmaco oftalmico, se describe en las Patentes U.S. 4.195.085 y 4.861.760.

Descripcidn de la invencion

El tartrato de brimonidina es un agonista alfa adrenérgico representado por la formula siguiente:

/ \ COOH
HN NH I

\“/ i H-—F—DH

N N Hu-f.i:—'-ﬂ
COOH
=
N

El nombre quimico para el tartrato de brimonidina es L-Tartrato de 5-bromo-6-(2-imidazolidinilidenamino)quinoxalina.

El maleato de timolol es un agente beta adrenérgico representado por la férmula siguiente:
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El tartrato de brimonidina esta disponible en Allergan, Inc., Irvine, California, como un producto farmacéutico oftalmico
que tiene el nombre de Alphagan®. El maleato de timolol esta disponible en varias fuentes, incluyendo Merck Co.,
Rahway, Nueva Jersey.

Las composiciones de la presente invencién se administran topicamente. La dosificacion es preferiblemente 0,001 a 1,0,
por ejemplo, mg/por ojo BID; en el que las figuras de masa citadas representan la suma de los dos componentes, tartrato
de brimonidina y maleato de timolol. Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse como
disoluciones en un vehiculo oftdlmico adecuado.

Para formar las composiciones para administracion tépica, las mezclas se formulan preferiblemente como disolucién
0,01 a 0,5 por ciento en peso de tartrato de brimonidina y 0,1 a 1,0 por ciento en peso de maleato de timolol en agua a
un pH de 4,5 a 8,0, por ejemplo, aproximadamente 6,9. Aunque el régimen preciso se deja a criterio del médico, se
recomienda que la disolucion se aplique tépicamente poniendo una gota en cada ojo dos veces al dia. Otros ingredientes
que puede ser deseable usar en las preparaciones oftalmicas de la presente invencién incluyen conservantes, co-
disolventes y agentes que incrementan la viscosidad.

Conservante antimicrobiano:

Los productos oftalmicos se envasan tipicamente en forma multidosis. Por lo tanto, se requieren conservantes para
prevenir la contaminacién microbiana durante el uso. Los conservantes adecuados incluyen: cloruro de benzalconio,
timerosal, clorobutanol, metil parabeno, propil parabeno, feniletil alcohol, edetato disodio, acido sérbico, Onamer M u
otros agentes conocidos por los expertos en la técnica. En los productos oftadlmicos de la técnica anterior, tipicamente
dichos conservantes se emplean a un nivel de 0,004% a 0,02%. En las composiciones de la presente solicitud, el
conservante, preferiblemente cloruro de benzalconio, puede emplearse a un nivel de 0,001% a menos de 0,01%, por
ejemplo, de 0,001% a 0,008%, preferiblemente aproximadamente 0,005% en peso. Se ha encontrado que una
concentracion de cloruro de benzalconio de 0,005% es suficiente para preservar a la composicion de la presente
invencién de ataque microbiano. Esta concentracion puede compararse ventajosamente con el requerimiento de 0,01%
de cloruro de benzalconio para preservar el timolol en los productos oftalmicos individuales disponibles comercialmente.
Ademas, se ha encontrado que se obtenia una disminucion adecuada de la presion intraocular cuando se administraban
las composiciones de esta invencion dos veces al dia comparado con el régimen aprobado por la FDA en el que una
disolucion oftalmica de brimonidina, es decir disolucion oftalmica Alphagan®, se administra tres veces al dia y una
disolucién oftalmica de timolol, es decir disolucién oftalmica Timoptic®, se administra dos veces al dia. Esto resulta en la
exposicion del paciente a 67% y 50% de cloruro de benzalconio, con las composiciones de esta invencion, comparado
con la administracién de Alphagan® y Timoptic®, respectivamente. En la terapia adyuvante aprobada por la FDA, en la
que Alphagan® y Timoptic® se administran seriadamente, el paciente estd expuesto a casi tres veces la concentracion
de cloruro de benzalconio comparado con la administracion de las composiciones de esta invencion dos veces al dia.
(Se indica que se sabe que el cloruro de benzalconio a altas concentraciones es citotoxico. Por lo tanto, es claramente
deseable minimizar la exposiciéon del paciente a cloruro de benzalconio, a la vez que se proporcionan los efectos
conservantes que rinde el cloruro de benzalconio).
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Co-disolventes:

La solubilidad de los componentes de las presentes composiciones puede aumentarse por un tensioactivo u otro co-
disolvente apropiado en la composicion Dichos codisolventes incluyen polisorbato 20, 60 y 80, Pluronic F68, F-84 y P-
103, ciclodextrina, u otros agentes conocidos por los expertos en la técnica. Tipicamente, dichos co-disolventes se
emplean a un nivel de 0,01% a 2% en peso.

Agentes de viscosidad:

La viscosidad incrementada por encima de la de las disoluciones acuosas simples puede ser deseable para incrementar
la absorcion ocular del compuesto activo, para disminuir la variabilidad en la dispensacion de la formulacion, para
disminuir la separacion fisica de los componentes de una suspension o emulsién de la formulacién y/o para mejorar de
otra forma la formulacion oftdlmica. Dichos agentes que incrementan la viscosidad incluyen como ejemplos polivinil
alcohol, polivinil pirrolidona, metil celulosa, hidroxi propil metilcelulosa, hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa, hidroxi
propil celulosa u otros agentes conocidos por los expertos en la técnica. Dichos agentes se emplean tipicamente a un
nivel de 0,01% a 2% en peso.

La presente invencion comprende ademas un articulo de fabricacion que comprende material de envasado y un agente
farmacéutico contenido en dicho material de envasado, en el que el agente farmacéutico es terapéuticamente eficaz para
disminuir la presién intraocular y en el que el material de envasado comprende una etiqueta que indica que el agente
farmacéutico puede usarse para disminuir la presion intraocular y en el que dicho agente farmacéutico comprende una
cantidad eficaz de brimonidina y una cantidad eficaz de timolol.

El ejemplo siguiente es una composicion farmacéutica representativa de la invencién para uso tépico cuando se indica
para tratar glaucoma.

Ejemplo |

La combinacion de ingredientes farmacéuticos activos es como sigue: Tartrato de Brimonidina 0,20% (p/v) y Maleato de
Timolol 0,68% (p/v) (Equivalente a 0,50% (p/v) timolol).

La formulacién de la combinacién Brimonidina-Timolol presentada en la Tabla, a continuacion, es una disolucién acuosa
estéril, conservada. El vehiculo de la formulacién se basa en una disolucién oftalmica de timolol que contiene un sistema
de tampén fosfato isoténico a pH 6,9. El conservante de la formulacidon es cloruro de benzalconio (BAK) a una
concentraciéon de 0,005% (p/v) (50 ppm). La formulacion aprueba los criterios reglamentarios requeridos de ensayo de
eficacia de conservantes (PET) para USP (Farmacopea de los Estados Unidos) y EP (Farmacopea Europea A y B)
durante 24 meses.

Tabla

Ingrediente Funcion Concentracion, % (p/v)
Tartrato de Brimonidina Activo 0,2

Maleato de Timolol, EP Activo 0,68’

Cloruro de Benzalconio, NF, EP Conservante 0,005

Fosfato Sédico, monobasico Tampon 0,43

monohidrato, USP

Fosfato Sédico, dibasico heptahidrato, | Tampoén 2,15

USP

Hidréxido Sédico, NF Ajuste de pH Ajuste de pH a 6,9
Acido Clorhidrico, NF Ajuste de pH Ajuste de pHa 6,9
Agua Purificada, USP, EP Disolvente c.s.p

1Equivalente a 0,5% (p/v) Timolol, base libre

La composicion farmacéutica del Ejemplo | se usa en el estudio clinico mostrado a continuacion.
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Ejemplo Il
Objetivos:

Comparar la seguridad y eficacia de la combinacién de disolucion oftalmica de tartrato de brimonidina 0,2%/timolol 0,5%
dosificada dos veces al dia (referida de aqui en adelante como Combinacién) con las de disolucién oftalmica de timolol
0,5% dosificada dos veces al dia (referida de aqui en adelante como Timolol) y ALPHAGAN® (disolucién oftalmica de
tartrato de brimonidina) 0,2% dosificada tres veces al dia (referida de aqui en adelante como Brimonidina) administrada
durante tres meses (mas 9 meses de ampliacion enmascarada) en pacientes con glaucoma o hipertension ocular.

Metodologia:
Estructura: multicentro, doble enmascarado, aleatorizado, de grupos paralelos, control activo

Aleatorizacion: los pacientes se aleatorizaron en uno de los 3 grupos de tratamiento enmascarados (Combinacion,
Brimonidina o Timolol) tomando como base una asignacién uniforme en cada sitio

Programa de visitas: pre-estudio, linea base (dia 0), semana 2, semana 6, mes 3, mes 6, mes 9y mes 12
Numero de pacientes (planeado y analizado):

560 planeados para reclutamiento; 586 reclutados (Combinacién= 193, Brimonidina= 196, Timolol= 197); 502
completados. Edad media (intervalo): 62,4 (23 a 87) afios; 46,1% (270/586) hombres, 53,9% (316/586) mujeres.

Diagnoéstico y criterios principales para la inclusién:

Diagnéstico: hipertension ocular, glaucoma crénico de angulo abierto, glaucoma crénico de angulo cerrado con
irdotomia patente, glaucoma pseudoexfoliativo o glaucoma pigmentario y que requiere tratamiento bilateral.

Criterios de inclusion clave: > 18 afios, presién intraocular (IOP) en el dia 0 (posterior al lavado) > 22 mm Hg y < 34 mm
Hg en cada ojo y asimetria de IOP <5 mm Hg, mejor agudeza visual corregida en el Estudio de Tratamiento Precoz de la
Retinopatia Diabética (ETDRS) equivalente a una puntuacion Snellen de 20/100 o mejor en cada ojo.

Criterios de exclusion clave: enfermedad sistémica incontrolada, presion sanguinea o frecuencia de pulso anormalmente
baja o alta para la edad o contraindicacién de terapia con antagonista de beta-adrenorreceptor, alteracion prevista de la
terapia crénica existente con agentes que podrian tener un efecto sustancial en IOP, contraindicacién de terapia con
brimonidina, alergia o sensibilidad a cualquiera de los ingredientes de la medicacién en estudio, uso previsto de lentes de
contacto durante el estudio, cirugia con laser, cirugia intraocular con filtro o cualquier otra cirugia ocular en los 3 meses
anteriores o uso crénico requerido de otras medicaciones oculares durante el estudio (se permitio el uso intermitente de
producto de lagrima artificial).

Producto de ensayo, dosis y modo de administracion, nimero de lote:

Disolucion oftalmica de combinacion tartrato de brimonidina 0,2%/timolol 0,5% una gota (~35 uL) instilada en cada ojo
BID por la mafiana y por la noche; y vehiculo de la disolucién oftdlmica de Combinacién, una gota (~35 pL) instilada en
cada ojo una vez al dia (QD) por la tarde (para propdsitos de enmascaramiento).

Duracion del tratamiento: 3 meses (con una ampliacién enmascarada de 9 meses)
Terapia de referencia, dosis y modo de administracion, niumero de lote:

Control activo ALPHAGAN® (disolucién oftalmica de tartrato de brimonidina) 0,2%, una gota (~35 plL) instilada en cada
ojo TID por la mafiana, por la tarde y por la noche. Control activo disolucion oftalmica de timolol 0,5%, una gota (~35 pL)
instilada en cada ojo BID por la mafana y por la noche; y vehiculo de la disolucion oftalmica de Combinacion, una gota
(~35 pL) instilada en cada ojo una vez al dia (QD) por la tarde (para propdsitos de enmascaramiento).

Criterios para la evaluacion:
Eficacia:

IOP (horas 0, 2, 7 y 9), cuestionario sobre la satisfaccion del paciente, cuestionario sobre la comodidad del paciente con
la medicacion en estudio, evaluacién farmacoecondmica por el investigador
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Seguridad:

Eventos adversos (AE), biomicroscopia, agudeza visual (VA), campo visual, oftalmoscopia, relaciéon copa/disco,
frecuencia cardiaca, presion sanguinea, hematologia, quimica sérica, andlisis de orina y prueba de embarazo.

Otros:

Cuantificacion de las concentraciones plasmaticas de brimonidina y timolol (en sitios seleccionados), utilizacién de
recursos (debe indicarse después de la finalizacion del estudio de 1 afio).

Métodos estadisticos:

Todos los datos se resumieron con estadistica descriptiva, tablas de frecuencia y/o listados de datos. Los analisis de
seguridad incluyeron a todos los pacientes que recibieron al menos 1 dosis de la medicacion en estudio. Los analisis se
realizaron para la variable de eficacia primaria IOP usando la poblacion por intencién de tratar (ITT) con la ultima
observacion arrastrada (LOCF) y la poblacion por protocolo con casos observados.

Las variables categéricas ordinales se analizaron por el ensayo de suma de rangos de Wilcoxon. Las variables
categoricas nominales se analizaron usando los ensayos exacto de Fisher o de chi cuadrado de Pearson. Los cambios
intragrupo respecto a la linea base para las variables categoéricas se analizaron usando el ensayo de rangos con signo
de Wilcoxon. Las variables continuas (por ejemplo, IOP) se analizaron usando analisis de varianza (ANOVA). Los
cambios intragrupo respecto a la linea base para las variables continuas se analizaron usando ensayos t apareados.

Se us6 un modelo ANOVA de 2 vias con factores para tratamiento e investigador para el andlisis de IOP. Se hicieron
comparaciones entre la Combinacién y cada una de las 2 monoterapias en parejas usando contrastes del modelo
ANOVA, con el mismo término de error. Se emple6 un modelo ANOVA separado en cada medicion de IOP de
hora/visita. Cada una de las 2 hipétesis nulas (Combinacién frente a Timolol y Combinacion frente a Brimonidina) se
ensayo en el nivel de significancia 0,05. Las estimaciones puntuales de las diferencias medias de tratamiento, asi como
los intervalos de confianza (Cl) al 95% bilaterales de la diferencia, se proporcionaron en cada punto de tiempo.

Resumen-conclusiones:
Eficacia:

En la linea base, los valores medios de IOP diurna variaron de 22,2 mm Hg a 24,9 mm Hg en el grupo Combinacion,
22,5 mm Hg a 25,0 mm Hg en el grupo Brimonidina y 22,3 mm Hg a 24,8 mm Hg en el grupo Timolol. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento.

Los cambios medios respecto a la IOP diurna en la linea base en la semana 2, semana 6 y mes 3 variaron de:
-5,2 a-7,9 mm Hg en el grupo Combinacién

-3,5 a-5,7 mm Hg en el grupo Brimonidina

-4,5 a -6,4 mm Hg en el grupo Timolol

Las disminuciones medias respecto a IOP diurna de la linea base fueron estadisticamente significativas en cada grupo
de tratamiento en cada punto de tiempo del seguimiento (p <0,001).

La disminucion media respecto a la IOP diurna de la linea base fue estadisticamente significativamente mayor con
Combinaciéon que con Brimonidina a las horas 0, 2 y 7 en todas las visitas de seguimiento (p < 0,001). Ademas, se
observaron diferencias clinicamente significativas de mas de 1,5 mm Hg en el cambio medio respecto a la IOP de la
linea base favoreciendo la Combinacion sobre Brimonidina en las horas 0, 2 y 7 en todas las vistas de seguimiento. En la
hora 9, las disminuciones respecto a la IOP diurna de la linea base fueron mayores para el grupo Combinacion que para
el grupo Brimonidina en todas las visitas de seguimiento, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p = 0,104).

La disminucion media respecto a la IOP diurna de la linea base fue estadisticamente significativamente mayor con
Combinacion que con Timolol en las horas 0, 2, 7 y 9 en todas las visitas de seguimiento (p < 0,041). Ademas, se
observaron diferencias clinicamente significativas de mas de 1,5 mm Hg en el cambio medio respecto a la IOP de la
linea base favoreciendo la Combinacién sobre Timolol en la semana 2 (horas 0, 2y 7), semana 6 (horas 2y 7) y mes 3
(horas 0y 2).

Los valores medios de IOP diurna en la semana 2, semana 6 y mes 3 variaron de:
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15,9 a 18,1 mm Hg en el grupo Combinacion
17,4 a 21,5 mm Hg en el grupo Brimonidina
17,5 a 18,9 mm Hg en el grupo Timolol

Los valores medios de IOP diurna fueron estadisticamente significativamente menores con Combinacion que con
Brimonidina en las horas 0, 2 y 7 en todas las visitas de seguimiento (p < 0,001) y en la hora 9 en la semana 6 y el mes 3
(p £0,011). Los valores medios de IOP en la hora 9 en la semana 2 fueron menores para el grupo Combinacién que
para el grupo Brimonidina, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,205). Ademas, se observaron
diferencias clinicamente significativas de mas de 1,5 mm Hg en la IOP media favoreciendo la Combinacion sobre la
Brimonidina en las horas 0, 2 y 7 en todas las visitas de seguimiento y en la hora 9 en el mes 3.

Los valores medios de IOP diurna fueron estadisticamente significativamente menores con Combinacién que con Timolol
en la hora 0 en la semana 2 y el mes 3; y en las horas 2, 7 y 9 en todas las visitas de seguimiento (p < 0,050). Los
valores medios de IOP en la hora 0, semana 6, fueron menores para el grupo Combinacion que para el grupo Timolol,
aunque la diferencia no fue estadisticamente signfficativa (p = 0,102). Ademas, se observaron diferencias clinicamente
significativas de mas de 1,5 mm Hg en la IOP media favoreciendo la Combinacion sobre el Timolol en la semana 2
(horas 0,2y 7), semana 6 (horas 2, 7y 9) y mes 3 (horas 2y 9).

En el mes 3 o visita de salida, se registré una respuesta "si" estadisticamente significativamente mayor en la Evaluaciéon
Farmacoecondmica del Investigador para pacientes que recibieron Combinacion (91,1%, 173/190) que para pacientes
que recibieron Brimonidina (73,4%, 141/192, p < 0,001). Se registr6 una respuesta "si" para 92,7% (179/193) de los
pacientes que recibieron Timolol. No hubo diferencias estadisticamente significativas en el cambio respecto a la linea
base en la comodidad del tratamiento entre Combinacién y cada uno de los grupos de monoterapia.

La satisfaccion con el tratamiento fue mejor que en la linea base para un porcentaje estadisticamente significativamente
mayor de pacientes en el grupo Combinacion (23,4%, 36/154) que en el grupo Brimonidina (13,2%, 20/151, p = 0,005).
Un total de 19,9% (30/151) de los pacientes en el grupo Timolol indicaron una satisfacciéon con el tratamiento mejor que
en la linea base.

Seguridad:

A lo largo del mes 3 del estudio, 53,4% (103/193) de los pacientes en el grupo Combinacién, 61,7% (121/196) del grupo
Brimonidina y 50,8% (100/197) del grupo Timolol experimentaron uno o mas eventos adversos, independientemente de
la causalidad. Las incidencias de sequedad oral, prurito ocular, sensacién de cuerpo extrafio y foliculosis conjuntival
fueron estadisticamente significativamente menores con la Combinacién que con Brimonidina (p < 0,034), mientras que
el ardor y escozor fueron estadisticamente significativamente mayores con la Combinaciéon que con Brimonidina (p <
0,028). No hubo diferencias estadisticamente significativas en los eventos adversos entre la Combinacién y Timolol,
excepto para una incidencia estadisticamente significativamente mayor de secrecién ocular con la Combinacion (2,6%,
5/193) comparado con Timolol (0%, 0/197; p = 0,029). Los eventos adversos indicados mas frecuentemente (> 3% en
cualquier grupo de tratamiento) fueron como sigue, tabulados en orden descendente en el grupo Combinacion:

Combinacion Brimonidina Timolol
Término Preferido N=193 N =196 N=197
sensacion de ardor en el 0jo 23 (11,9%) 11 (5,6%) 25 (12,7%)
hiperemia conjuntival 16 (8,3%) 23 (11,7%) 11 (5,6%)
sensacion de escozor en el ojo 13 (6,7%) 4 (2,0%) 11 (5,6%)
infeccion (cuerpo en conjunto) 11 (5,7%) 6 (3,1%) 8 (4,1%)
alteracion visual 6 (3,1%) 11 (5,6%) 3(1,5%)
epifora 5 (2,6%) 8 (4,1%) 3(1,5%)
sequedad oral 4 (2,1%) 19 (9,7%) 1(0,5%)
prurito ocular 3 (1,6%) 13 (6,6%) 3 (1,5%)
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conjuntivitis alérgica 3 (1,6%) 7 (3,6%) 0 (0,0%)
astenia 3 (1,6%) 6 (3,1%) 1(0,5%)
sensacion de cuerpo extrafio 2 (1,0%) 10 (5,1%) 5 (2,5%)
foliculosis conjuntival 2 (1,0%) 9 (4,6%) 1(0,5%)
somnolencia 2 (1,0%) 7 (3,6%) 0 (0,0%)

Los eventos adversos dieron lugar a la discontinuacion del 3,6% (7/193) de los pacientes en el grupo Combinacion,
similar al 3,0% (6/197) de los pacientes en el grupo Timolol y estadisticamente significativamente menor que el 14,3%
(28/196) de los pacientes en el grupo Brimonidina (p < 0,001). Se indicaron eventos adversos graves para el 1,0%
(2/193) de los pacientes en el grupo Combinacion, 2,0% (4/196) de los pacientes en el grupo Brimonidina 'y 2,0% (4/197)
de los pacientes en el grupo Timolol. Dos pacientes que recibieron Timolol tuvieron 4 eventos adversos graves (enfisema
en un paciente; nausea, sudoracion y taquicardia en el otro paciente) que se consider6 que estaban relacionados
posiblemente con el farmaco en estudio. Hubo 1 muerte en el grupo Brimonidina, posiblemente debida a complicaciones
de la cirugia cardiaca y no relacionada con el farmaco en estudio. No hubo diferencias clinicamente relevantes entre la
Combinacion y cualquiera de los componentes individuales en el cambio medio respecto a la linea base hasta el mes 3
para ningun parametro de hematologia, quimica o analisis de orina. Se encontraron cambios intragrupo estadisticamente
significativos (p < 0,048) respecto a la linea base, pero fueron pequefios y no clinicamente relevantes.

Se observaron reducciones medias en la frecuencia cardiaca pequefas pero estadisticamente significativas (p < 0,001)
que variaron de -2,1 a -3,7 bpm con la Combinacién, similar a Timolol. Se observaron reducciones medias en la presion
sanguinea pequefias pero estadisticamente significativas (p < 0,003) en la hora 2 (postdosis) con la Combinacion, similar
a Brimonidina. Estos cambios pequefios en la frecuencia cardiaca y presion sanguinea medias estuvieron asociados con
sintomas clinicos sélo en unos pocos pacientes.

Los incrementos respecto a la linea base en la gravedad de eritema conjuntival y foliculos conjuntivales en
biomicroscopia fueron estadisticamente significativamente menores con la Combinacién que con Brimonidina (p <
0,011). La mayoria de los pacientes en cada grupo de tratamiento mostré un cambio de menos de 2 lineas respecto a la
agudeza visual de la linea base. No hubo diferencias significativas intergrupo para cambios en los campos visuales o
relacién copa/disco.

Farmacocinética:

Se dispuso de muestras de sangre de 55 pacientes en el grupo Combinacion, 49 pacientes en el grupo Brimonidina y 54
pacientes en el grupo Timolol. Todas las muestras se ensayaron tanto para brimonidina (limite inferior de cuantificacion
[LLOQ] 5 pg/mL) como para timolol (LLOQ 5 pg/mL). Las concentraciones plasmaticas de brimonidina y timolol no fueron
cuantificables en todas salvo 1 muestra en el dia 0, hora 0 tanto para los grupos de tratamiento Combinacion como el de
monoterapia.

En el grupo Combinacion, las concentraciones plasmaticas medias + desviacion estandar (SD) de brimonidina 1 hora
postdosis en la semana 2 y mes 3 fueron 49,7 + 36,1 y 52,8 + 46,7 pg/mL, respectivamente. En el grupo Brimonidina, las
concentraciones plasmaticas medias + SD de brimonidina en la semana 2 y mes 3 fueron 81,0 + 63,8 y 78,6 + 48,9
pg/mL, respectivamente. En el grupo Combinacion, las concentraciones plasmaticas medias + SD de timolol en la
semana 2 y mes 3 fueron 0,499 + 0,327 y 0,586 + 0,580 ng/mL, respectivamente. En el grupo Timolol, las
concentraciones plasmaticas medias + SD de timolol en la semana 2 y mes 3 fueron 0,950 + 0,709 y 0,873 + 0,516
ng/mL, respectivamente.

Las concentraciones plasmaticas de brimonidina y timolol 1 hora postdosis fueron estacionarias y no se incrementaron
durante los 3 meses de duracion del estudio. Las concentraciones de brimonidina fueron 39%, 34% y 39% menores en el
grupo Combinacion que en el grupo monoterapia en la semana 2 (p = 0,004), mes 3 (p = 0,013) y mes 12,
respectivamente. Las concentraciones de timolol fueron 47% y 33% menores en el grupo Combinacion que en el grupo
monoterapia en la semana 2 (p < 0,001) y mes 3 (p =0,011), respectivamente.

Las concentraciones de timolol también fueron significativamente menores en el grupo de tratamiento con combinacién
que el grupo de tratamiento de monoterapia con Timolol (p = 0,0006). Las concentraciones de timolol fueron 49%, 32% y
21% menores en el grupo combinacion que en el grupo monoterapia en la semana 2, mes 3 y mes 12, respectivamente.
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La concentracion plasmatica de brimonidina en los hombres fue estadisticamente significativamente menor que en las
mujeres para el grupo Brimonidina (37% menor en la semana 2 [p = 0,034] y 37% menor en el mes 3 [p = 0,017]); la
diferencia no fue estadisticamente significativa en el grupo Combinacién. La concentracién plasmatica de timolol en los
hombres fue estadisticamente significativamente menor que en las mujeres tanto en el grupo Combinaciéon (no
estadisticamente significativa en la semana 2; 52% menor en el mes 3 [p = 0,012]) como en el grupo Timolol (45%
menor en la semana 2 [p = 0,006] y 39% menor en el mes 3 [p = 0,003]).

La concentracién plasmatica de brimonidina en el grupo de mayor edad no fue significativamente diferente del grupo
joven para los datos combinados de los grupos de tratamiento con combinacion y Brimonidina (valor p = 0,1323). Sin
embargo, la concentracion plasmatica de timolol en el grupo joven fue significativamente menor que en el grupo de
mayor edad para los datos combinados de los grupos de tratamiento con combinacion y Timolol (valor p = 0,0005).

Conclusiones:

El tratamiento Combinacion (tartrato de brimonidina 0,2%/timolol 0,5%) administrado BID durante 3 meses fue superior a
Timolol (timolol 0,5%) BID y Brimonidina (tartrato de brimonidina 0,2%) TID para disminuir la IOP elevada de pacientes
con glaucoma o hipertension ocular. La Combinacion administrada BID demostré un perfil de seguridad favorable que
fue comparable a Timolol BID y mejor que Brimonidina TID respecto a la incidencia de eventos adversos y
discontinuacion debida a eventos adversos.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica oftalmica para uso en un método de tratamiento de glaucoma o hipertension ocular,
comprendiendo la composicién una cantidad eficaz de tartrato de brimonidina y una cantidad eficaz de maleato de timolol
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable para ello.

2. Una composicion para uso segun la reivindicacién 1, en la que la concentracion de tartrato de brimonidina es 0,01 a
0,5 por ciento en peso y la concentracion de maleato de timolol es 0,1 a 1,0 por ciento en peso.

3. Una composicion para uso segun la reivindicacién 1, en la que la concentracién de tartrato de brimonidina es 0,2 por
ciento en peso y la concentracion de maleato de timolol es 0,5 por ciento en peso.

4. Una composicién para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3 que comprende ademas de 0,001% a menos
de 0,01% de cloruro de benzalconio.
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