Simbrinza — pierwszy jaskrowy lek ztozony

bez B-blokera

Simbrinza — first glaucoma combination drug without p-blocker

NAJWAZNIEJSZE
Lek ztozony brynzolamid
z brymonidyna obniza ci$nienie
oczne skuteczniej niz dwie
jego sktadowe podawane
oddzielnie. To pierwszy
lek ztozony bez tymololu,
dlatego jest szczegélnie
polecany u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do
stosowania B-blokerdw.
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Brinzolamide with brimonidine
combination reduces intraocular
pressure more effectively than
either medication alone. It
is the first fixed combination
without timolol, thus being
highly recommended for
patients for whom B-blockers
are contraindicated.
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STRESZCZENIE

Jaskra jest jedna z najczestszych przyczyn utraty widzenia w krajach wyso-
ko rozwinietych, a stale zwiekszajaca sie liczba chorych wymusza poszu-
kiwanie nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych. W artykule
przedstawiono krétka charakterystyke lekéw przeciwjaskrowych od pi-
lokarpiny po najnowszy preparat zlozony zawierajacy brynzolamid i bry-
monidyne w jednej formule. Zostaly oméwione randomizowane wielo-
osrodkowe badania kliniczne dotyczace nowego preparatu, z ktérych wy-
nika, ze lek zlozony brynzolamid + brymonidyna obniza ci$nienie we-
wnatrzgalkowe skuteczniej niz dwie sktadowe leku aplikowane oddzielnie,
a ponadto jest bezpieczny dla pacjenta. To pierwszy lek zlozony niezawie-
rajacy tymololu i dlatego szczegélnie rekomenduje sie go chorym, u kto-
rych monoterapia nie normalizuje ci$nienia wewnatrzgatkowego, a istnie-
ja przeciwwskazania do stosowania -blokeréw i prostaglandyn.

Stowa kluczowe: jaskra, leczenie farmakologiczne, preparat ztozony brynzolamid
i brymonidyna

ABSTRACT

Glaucoma is one of the most frequent causes of visual loss in highly de-
veloped countries, whereas the continually increasing number of patients
forces to search for new diagnostic and therapy methods. This article
gives a short profile of antiglaucoma medications, from pilocarpine to the
latest fixed combination of brinzolamide and brimonidine in one formu-
la. Randomised clinical trials concerning the new preparation have been
analysed, as they suggest that the brinzolamide with brimonidine combi-
nation reduces the intraocular pressure more effectively than either medi-
cation alone and is also safe for the patient. It is the first fixed combina-
tion without timolol, thus being highly recommended for those patients in
whom monotherapy does not normalize the intraocular pressure and for
whom B-blockers and prostaglandins are contraindicated.

Key words: glaucoma, pharmacological therapy, brinzolamide and brimonidine
fixed combination
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Stowo ,jaskra” wywodzi si¢ od greckego glaucos, ozna-
czajacego ,niebieskozielone oko”. W Aforyzmach Hipo-
kratesa (V w. p.n.e.) mozna wyczytaé, ze w jaskrze ,Zre-
nica staje sie barwy morskiej, a wzrok sie pogarsza, za
czym czesto idzie §lepota takze w drugim oku” Do cza-
su wynalezienia wziernika prostego przez Helmholtza
w 1851 r. (od tego roku datuje sie si¢ poczatek nowo-
czesnej diagnostyki okulistycznej) wszystko, co nie bylo
wyraznie widoczna zewnetrzna patologia, okreslano
jako ,leniwe oko” (amblyopia), a w przypadku, gdy Zre-
nica byla zielonkawa, zaburzenie widzenia nazywano
jaskra. Podwaliny patogenezy jaskry nauka zawdziecza
Richardowi Bannisterowi oraz Albrechtowi von Grife,
ktory zauwazyl zwiazek miedzy podwyzszonym cisnie-
niem wewnatrzgatkowym a symptomami jaskry, a takze
jako pierwszy zaczal uzywac okreslenia ,$lepota z pato-
logicznym zaglebieniem tarczy’, majac na mysli jaskre
bez nadci$nienia. Nalezy jednak nadmienié, ze Arabo-
wie juz wczeéniej, w czasach starozytnych, powiazali
nadci$nienie oczne z ryzykiem utraty widzenia [1].
Farmakologiczne leczenie jaskry bylo mozliwe dopiero
od 1875 r., kiedy do terapii zostala wprowadzona pi-
lokarpina. Pozwalata ona skutecznie obnizy¢ ci$nienie
wewnatrzgatkowe, jednak powodowala wiele dziatan
ubocznych, takich jak: béle glowy, krétkowzroczno$é
czy tez zwiekszenie ryzyka odwarstwienia siatkdw-
ki, dlatego obecnie stosowana jest tylko w specyficz-
nych przypadkach [2—4]. W 1925 r. do leczenia jaskry
wlaczono epinefryne, ale przelom nastapit dopiero
w 1978 r, wraz z wdrozeniem do leczenia prepara-
tu z grupy nieselektywnych p-blokeréw — tymololy,
ktory stal sie podstawa terapii jaskrowej w latach 80.
i 90. ubiegtego wieku. Leki z tej grupy, poczatkowo
nieselektywne, a nastepnie selektywne, w poréwnaniu
z poprzednimi medykamentami wykazuja wiele zalet:
sa lepiej tolerowane i obnizaja ci$nienie wewnatrzgal-
kowe o 20-25% bez wplywu na szeroko$¢ Zrenicy, ale
réwniez sa obciazone ryzykiem dziatan niepozadanych,
takich jak zadraznienie spojowki i rogéwki oraz zespot
suchego oka, a takze wystapieniem dzialan systemo-
wych, przede wszystkim bradykardii, arytmii i skurczu
oskrzeli, ktére sa stabiej wyrazone w przypadku lekéw
selektywnych [3, 5]. Dalsze badania naukowe umozliwi-
ly opracowanie inhibitoré6w anhydrazy do stosowania
miejscowego, a kolejnym krokiem bylo wprowadzenie
do terapii brymonidyny i pierwszej prostaglandyny,
czyli latanoprostu [2—4].

Wymienione wyzej grupy lekéw sa stosowane do dzi-
siaj. W przypadku niepowodzenia monoterapii Euro-
pejskie Towarzystwo Jaskrowe (EGS, European Glauco-
ma Society) rekomenduje zmiane na lek z innej grupy
chemicznej lub — w przypadku dobrej tolerancji, ale
niedostatecznego efektu hipotensyjnego — przejicie na
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lek ztozony. Wszystkie dostepne do tej pory leki zlozo-
ne zawieraly tymolol.

Liczne wieloosrodkowe, randomizowane badania kli-
niczne, jak: OHTS (Ocular Hypertension Glaucoma
Treatment Study), CIGS (Collaborative Initial Glauco-
ma Treatment Study), CNGTS (Collaborative Normal
Tension Glaucoma Study), EMGHT (Early Manifest
Glaucoma Treatment Study) oraz AGIS (Advanced
Glaucoma Intervention Study) potwierdzily znaczenie
monitorowania ci$nienia wewnatrzgalkowego, ktére
jest jedynym parametrem mozliwym do modyfikacji.
Cytowane badania wykazaly istotne znaczenie redukcji
ci$nienia wewnatrzgatkowego jako czynnika zmniej-
szajacego ryzyko progresji wszystkich postaci jaskry —
od nadci$nienia ocznego po jaskre w zaawansowanym
stadium [6], dlatego tez istnieje stata konieczno$¢ po-
szukiwania nowych preparatéw leczniczych lub mody-
fikowania istniejacych, z mysla o chorych, u ktérych
przedstawione wyzej leki nie moga by¢ zalecane. Do
takiej grupy naleza osoby, u ktérych stosowanie prepa-
ratéw zawierajacych tymolol i prostaglandyny jest prze-
ciwwskazane lub nieefektywne.

Nowy, innowacyjny preparat przeciwjaskrowy nie-
zawierajacy tymolu to zarejestrowany w Polsce i in-
nych krajach Unii Europejskiej w 2014 r. lek zlozony
Simbrinza, zawierajacy brynzolamid i brymonidyne
w 1 formule do dawkowania 2 razy na dobe. Sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo leku byly badane na 560
pacjentach w ramach 3. fazy sze$ciomiesiecznych
randomizowanych wieloosrodkowych badan klinicz-
nych, w ktérych poréwnywano jego dzialanie z te-
rapia brymonidyna oraz brynzolamidem, aplikowa-
nymi oddzielnie. Okazalo si¢, Ze preparat zlozony
Simbrinza obniza ci$nienie wewnatrzgalkowe bar-
dziej niz 2 leki podawane osobno — redukcja ci$nie-
nia w przypadku preparatu zlozonego brynzolamid +
brymonidyna wynosita od 26,7% do 36% w poréwna-
niu z 22,4-27,9% dla brynzolamidu oraz 20,6-31,3%
dla brymonidyny. Bezpieczenstwo stosowania bylo
poréwnywalne dla wszystkich badanych lekéw [7].
Podobne badania wykonywal Nguyen [8], ktéry testo-
wal preparat zlozony (brynzolamid + brymonidyna)
oraz brymonidyne i brynzolamid podawane osobno
chorym z jaska lub nadci$nieniem ocznym. Do badan
zostalo wlaczonych 690 chorych, a program ukonczyto
615 z nich. Pomiary ci$nienia wewnatrzgalkowego wy-
konywano o: 8.10, 15.00 i 17.00 w 2. i 6. tygodniu oraz
w 3. miesiacu po rozpoczeciu badania; monitorowano
takze ci$nienie tetnicze. Po 3 miesiacach ci$nienie we-
wnatrzgalkowe u chorych, ktérym aplikowano prepa-
rat ztozony, bylo znamiennie nizsze niz w obu grupach
przyjmujacych lek osobno; podobnie byto w 2. i 6. tygo-
dniu we wszystkich punktach czasowych. Dziatania nie-
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pozadane, zwiazane gléwnie z ukladem wzrokowym,
zanotowano u 143 badanych, z czego u 58 (26,2%) le-
czonych preparatem zlozonym, u 44 (18,8%) leczonych
brynzolamidem oraz u 41 (17,4%) pacjentéw, ktérym
podawano brymonidyne.

Wprowadzenie tymololu do terapii jaskry bylo niewat-
pliwie przelomem, ktéry uwolnil chorych od uciaz-
liwego, obarczonego ryzykiem powiklan stosowania
pilokarpiny. Leki z grupy antagonistéw receptoréw
[B-adrenergicznych, uwazane za bezpieczne, maja sze-
rokie zastosowanie w terapii jaskry, z wyjatkiem cho-
rych z ciezkim blokiem przedsionkowo-komorowym
II lub III stopnia oraz pacjentéw z niewyréwnana cu-
krzyca, ze wzgledu na ryzyko maskowania hipogli-
kemii (chociaz badania grupy roboczej ds. cukrzycy
i choréb ukladu krazenia [9] wykazaly, ze ze wzgledu
na minimalne wchlanianie systemowe stosowanie tych
lekéw u diabetykéw jest bezpieczne). Pomimo niewiel-
kiej dawki stosowanej miejscowo tymolol moze by¢
jednak wchtaniany do krazenia ogélnoustrojowego,
np. przez przewo6d nosowo-izowy lub naczynia spo-
jowkowe. Nalezy pamieta¢, ze 1 kropla 0,5% tymololu
do kazdego oka odpowiada 10 mg dawki doustnej, co
moze prowadzi¢ do sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych. To powiazanie stalo si¢ podstawa ba-
dania, ktérego celem bylo ustalenie zalezno$ci miedzy
okulistycznym tymololem a zwiekszonym ryzykiem
hospitalizacji z powodu bradykardii. Obserwowano
w nim 6373 pacjentéw, ktérzy byli przynajmniej raz
hospitalizowani z powodu bradykardii, z czego 267
przyjmowatlo tymolol. Czas od rozpoczecia leczenia ty-
mololem zostal podzielony na okresy ryzyka: 1-30 dni,
31-180 dni i powyzej 180 dni. Stwierdzono, ze po
31-180 dniach miejscowej terapii tymololem znaczaco
zwieksza sie ryzyko wystapienia bradykardii, czego nie
zaobserwowano w czasie pierwszych 30 dni ani w ostat-
nim okresie, czyli po uplywie 180 dni. Wynik badania
wskazuje, ze stosowanie tymololu moze skutkowaé wy-
stapieniem bradykardii, tak wiec przed wprowadzeniem
terapii nieselektywnymi [-blokerami nalezy dokladnie
zbada¢ pacjenta i uwaznie monitorowaé przebieg lecze-
nia pod katem wystapienia ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych [5].

Lipidy hipotensyjne, czyli prostaglandyny i prostamidy,
znajduja szerokie zastosowanie w terapii jaskry (czesto
jako leki pierwszego wyboru) ze wzgledu na wygode
aplikacji (raz dziennie), duza skutecznos¢ hipotensyjna
(25-30%) oraz stosunkowo niewielka liczbe dzialan nie-
pozadanych. Do najczesciej obserwowanych naleza: za-
draznienie przedniego odcinka, zmiana barwy teczéwki
oraz wydluzenie i §ciemnienie rzes. Nalezy jednak pa-
mietaé, ze z powodu braku wystarczajacych badan nie
powinno sie stosowaé lekéw z tej grupy w jaskrze neo-

waskularnej, wrodzonej i z zamknietym katem przesa-
czania. Przeciwwskazaniami wzglednymi (zwiekszone
ryzyko torbielowatego obrzeku plamki) sa: bezsoczew-
kowos¢ i rzekomosoczewkowo$¢ oraz stany po prze-
bytych zapaleniach blony naczyniowej. Z uwaga nalezy
aplikowac leki z tej grupy chorym na astme [2—4].
Chorym z przeciwwskazaniami do tymololu i prosta-
glandyn mozna zaproponowa¢ inhibitory anhydrazy
weglanowej (IAW) lub brymonidyne. Inhibitory anhy-
drazy weglanowej (dorzolamid, brynzolamid) zmniej-
szaja produkcje cieczy wodnistej i redukuja ci$nienie
wewnatrzgalkowe o blisko 17-22% [3, 4]. Warto takze
pamietal, ze oba wymienione leki z grupy IAW wywie-
raja pozytywny wplyw na krazenie krwi w naczyniach
siatkéwki i nerwu wzrokowego (wazoprotekeja), co wy-
daje sie mie¢ istotne znaczenie terapeutyczne, zwlasz-
cza w przypadku jaskry normalnego ci$nienia (JNC)
[13, 14]. Badania poréwnawcze dotyczace tolerancji
2% dorzolamidu i 1% brynzolamidu wykazaly, ze naj-
czestsze dzialanie niepozadane tych lekéw (stosowa-
nych miejscowo) to dyskomfort oczny, definiowany
jako pieczenie oraz kiucie. Dzialania uboczne obydwu
preparatéw byly zwykle fagodne i ustepowaly po zakon-
czeniu leczenia, jednak stwierdzono znaczaco lepsza
miejscowg tolerancje brynzolamidu niz dorzolamidu —
wynik byt 1,3 jednostki nizszy niz w przypadku dorzo-
lamidu [10].

Najbardziej znanym przedstawicielem lekéw sym-
patykomimetycznych jest brymonidyna, stosowana
w terapii jaskry od 1996 r. Jej skuteczno$¢ hipoten-
syjna ksztaltuje sie w granicach 18-25% w stosunku
do wartosci wyjsciowych, ponadto ma ona dzialanie
neuroprotekcyjne w stosunku do komdrek zwojowych.
Nie nalezy jej aplikowaé pacjentom przyjmujacym do-
ustnie inhibitory MAO ani osobom z niskim ci$nieniem
tetniczym, poniewaz obniza je najbardziej ze wszyst-
kich lekéw stosowanych w jaskrze (3, 4, 11].

W przypadku dobrej tolerancji monoterapii brynzola-
midem lub brymonidyna, ale braku wystarczajacej re-
dukcji cisnienia wewnatrzgalkowego, wedlug zalecen
ekspertow 4. edycji Europejskiego Towarzystwa Jaskro-
wego, mozna zastosowac 1 preparat stanowiacy pola-
czenie obu skladowych z uwzglednieniem rekomendacji
terapii ztozonej (2 lekéw w 1 formule). Jest to rozwiaza-
nie bardziej efektywne oraz bezpieczniejsze dla pacjen-
ta niz 2 pojedyncze leki aplikowane oddzielnie.

Co wiecej, w przypadku braku uzyskania dostateczne-
go efektu hipotensyjnego i koniecznosci dalszego ob-
nizania CWG pomimo zastosowania kilku substancji
czynnych warto rozwazy¢é zaawansowana politerapie
polegajaca na potaczeniu preparatu Simbrinza z pre-
paratami prostaglandyne

zlozonymi zawierajacymi
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i tymolol. Dzieki temu istnieje mozliwo$¢ uzyskania
pelnego efektu addycyjnego 4 sktadowych substancji
nalezacych do réznych grup terapeutycznych), poda-
wanych tylko w 3 kroplach na dobe (lacznie 3 aplikacje
na dobe) i jedynie z 2 opakowan (2 preparaty zlozone).
Takie rozwiazanie dodatkowo pozwala poprawic¢ za-
réwno bezpieczenstwo (m.in. przez ograniczenie ilosci
substancji konserwujacych podawanych do oka), jak
i komfort chorego oraz jego prawidtowe stosowanie sie
do zalecen lekarskich (mniejsza czesto$¢ aplikacji to po-
tencjalnie mniejszy odsetek dawek lekéw pomijanych
przez pacjenta).

Nowy lek przeciwjaskrowy, bedacy pierwszym polacze-
niem brynzolamidu i brymonidyny w 1 formule, wypel-
nia luke na rynku, a tym samym stanowi odpowiedzZ na
zapotrzebowanie na preparat wolny od tymololu i pro-
staglandyny. Randomizowane badania kliniczne wyka-
zaly, ze polaczenie brynzolamidu i brymonidyny byto
na og6l dobrze tolerowane i nie odnotowano zadnych

Pismiennictwo
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niespodziewanych probleméw dotyczacych bezpie-
czenistwa terapii, dlatego tez Simbrinza stanowi efek-
tywny i bezpieczny lek alternatywny dla pacjentéw z ja-
skra i nadci$nieniem ocznym, ktérzy potrzebuja wiecej
niz 1 leku i u ktérych stosowanie tymololu lub prosta-
glandyn nie jest wskazane ze wzgledu na choroby to-
warzyszace [12]. Z drugiej strony warto takze pamietac
o mozliwo$ci zastosowania preparatu Simbrinza w po-
faczeniu z preparatami ztozonymi PGA/tymolol u tych
chorych, u ktérych skuteczna kontrola CWG pomimo
politerapii jest trudna do osiagniecia.
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