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Angelo P Tanna, MD

Universidade de Northwestern
Faculdade de Medicina Feinberg,
Chicago, IL, EUA

OPHTHALMOLOGY



O que é o glaucoma e como

ele se apresenta?
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Visao geral do glaucoma

O glaucoma é uma das principais causas de perda de visdo, caracterizada por danos ao nervo 6ptico'2

Glaucoma de angulo fechado3* Prevaléncia®’

ANGULO DA .. A2
ANGULO DA CAMARA Mundial: 80 milhoes
CAMARA CANAL DE ANTERIOR S\ CANAL DE Uma das principais
ANTERIOR SCHLEMM SCHLEMM causas de cegueira em
MALHA MALHA
TRABECULAR TRABECULAR todo o mundo

Glaucoma de angulo aberto3*#

EUA: 3 milhdes
CORPO Canada: >450.000

CORPO
CILIAR \ CILIAR

Caracterizado pelo estreitamento ou obstrucao

Aumento da resisténcia do fluxo de
do angulo da camara anterior, levando a

saida do HA, resultando em elevacao
da PIO e danos aos nervos ao longo do elevagdo severa da PIO?

tempo?

HA, humor aquoso; PIO, pressdo intraocular.
1. Kang JM, Tanna AP. Glaucoma. Med Clin North Am. 2021;105:493-510; 2. American Academy of Ophthalmology. What Is Glaucoma? Symptoms, Causes, Diagnosis,

Treatment. 2023. Disponivel em: www.aao.org/eye-health/diseases/what-is-glaucoma (acessado em 5 de setembro de 2024); 3. Petsas A, et al. J Intensive Care Soc.

2017;18:244-6; 4. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77; 5. Weinreb RN, et al. JAMA. 2014;311:1901-11; 6. Davuluru SS, et al. Transl Vis Sci Technol.
2023;12:18; 7. Canadian Association of Optometrists. Glaucoma. 2023. Disponivel em: https://opto.ca/eye-health-library/glaucoma (acessado em 5 de setembro de 2024). OPHTHALMOLOGY
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.* Visao geral do glaucoma

O glaucoma é uma das principais causas de perda de visdo, caracterizada por danos ao nervo 6ptico'2

Glaucoma de angulo aberto3*

ANGULO DA
CAMARA
ANTERIOR

CANAL DE
SCHLEMM

MALHA
TRABECULAR

CORPO
CILIAR

Aumento da resisténcia do fluxo de saida do
HA, resultando em elevacao da PIO
e danos aos nervos ao longo do tempo®

Principais fatores de risco para o desenvolvimento de GAAS-10 Apresentagﬁo clinicad1!
[

% ™ it

PIO Idade avangada  Histérico familiar

/

Esteroides

Normalmente assintomatica
até o estagio final da doenca

A Lesdo estrutural do nervo dptico

(fatores de risco continuos)

—.D¢— ®

Espessura central Miopia
da cérnea

 /

0 A PIO geralmente estd elevada,
mas também pode estar normal

Descendéncia africana/caribenha
(risco 4x 1M+ inicio mais precoce,
a partir dos 40 anos) ou hispanica

Comorbidades (por exemplo, diabetes, PA

sistémica alterada) O campo visual paracentral pode ser

afetado primeiro

GAA, glaucoma de angulo aberto; HA, humor aquoso; PA, pressdo arterial; PIO, pressdo intraocular.
1. Kang JM, Tanna AP. Med Clin North Am. 2021;105:493-510; 2. American Academy of Ophthalmology. What Is Glaucoma? Symptoms, Causes, Diagnosis,
Treatment. 2023. Disponivel em: www.aao.org/eye-health/diseases/what-is-glaucoma (acessado em 5 de setembro de 2024); 3. Petsas A, et al. J Intensive Care Soc.

2017;18:244-6; 4. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77; 5. Weinreb RN, et al. JAMA. 2014;311:1901-11; 6. Tanna AP. JAMA Ophthalmol.
2023;141:258-9; 7. American Academy of Ophthalmology. Primary Open-Angle Glaucoma. 2023. https://eyewiki.org/Primary Open-Angle Glaucoma (acessado em "

5 de setembro de 2024); 8. J6hannesson G, et al. Acta Ophthalmol. 2024;102:135-50; 9. Distelhorst JS, Hughes GM. Am Fam Physician.2003;67:1937-44; 10.
Jammal AA, et al. Ophthalmology. 2022;129:161-70; 11. Wagner IV, et al. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes. 2022;6:618-35.
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Como o fluxo de humor
aquoso é interrompido em

pacientes com glaucoma de
angulo aberto?
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.* Alteragdes no fluxo de HA no GAA2

Humor aquoso (HA)

Fornece nutrientes e O, aos tecidos
avasculares e remove produtos
residuais3
ANGULO DA ANGULO DA
CAMARA CAMARA

Condig¢des normais
ANTERIOR ANTERIOR

A PIO é regulada pelo movimento do
HA através do olho?

CANAL DE CANAL DE PR .
SCHLEMM SCHLEMM Aulmento da re5|st'enC|a do f|l.JXO de
saida de HA pela via convencional em

{ 2
MALHA MALHA nivel celular e ultraestrutural
TRABECULAR TRABECULAR

FLUXO DE SAIDA FLUXO DE SAIDA
UVEOSCLERAL UVEOSCLERAL

GAA, glaucoma de angulo aberto; HA, humor aquoso; PIO, pressdo intraocular.
1. KriZzaj D. What is glaucoma? 2019. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of the Retina and Visual System [Internet]. mw
Disponivel em: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543075/ (acessado em 5 de setembro de 2024); 2. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77;

3. Goel M, et al. Open Ophthalmol J. 2010;4:52-9. OPHTHALMOLOGY



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543075/

.* A resisténcia do fluxo de saida do HA leva a elevagdo da P10*3

DISCO OPTICO

LAMINA
| ~CRIVOSA

VASCULATURA

ANGULO DA

CAMARA 4
ANTERIOR NERVO OPTICO

CANAL DE
SCHLEMM

MALHA
TRABECULAR

FLUXO DE SAIDA
UVEOSCLERAL

HA, humor aquoso; PIO, pressdo intraocular.
1. KriZzaj D. What is glaucoma? 2019. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of the Retina and Visual System [Internet].
Disponivel em: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543075/ (acessado em 5 de setembro de 2024); 2. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77;

3. Al-khfajy WS, et al. UK J Pharm Biosci. 2018;6:11-18. OPHTHALMOLOGY
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.- Consequéncias da PIO elevadal™

DISCO OPTICO
LAMINA
CRIVOSA

PRESSAO

ANGULO DA
CAMARA

ESCAVACAO/__,
CUPPING N~ VASCULATURA

NERVO OPTICO

CANAL DES { (CAOMPOSTO PELOS
CHLEMM AXONIOS DAS CELULAS
GANGLIONARES DA RETINA)

MALHA
TRABECULAR

FLUXO DE SAIDA
UVEOSCLERAL

PIO, pressdo intraocular.

1. KriZzaj D. What is glaucoma? 2019. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of the Retina and Visual System [Internet].
Disponivel em: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543075/ (acessado em 5 de setembro de 2024); 2. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77;
3. Al-khfajy WS, et al. UK J Pharm Biosci. 2018;6:11-18; 4. Weinreb RN, et al. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16067. OPHTHALMOLOGY
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Como o glaucoma de angulo
aberto se manifesta em

pacientes com pressao
intraocular normal?
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.* Alteragoes observadas com mais frequéncia no GPN'~>

DISCO OPTICO

LAMINA
CRIVOSA
HEMORRA

PRESSAO DISCAL
ANGULO DA : —
CAMARA N 0 RMAL VASCULATURA

ANTERIOR

NERVO OPTICO
(COMPOSTO PELOS
AXONIOS DAS CELULAS
GANGLIONARES DA
RETINA)

CANAL DE
SCHLEMM

MALHA
TRABECULAR

UVEOSCLERAL

GPN, glaucoma de pressdo normal.

1. Krizaj D. What is glaucoma? 2019. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of the Retina and Visual System [Internet].
Disponivel em: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543075/ (acessado em 5 de setembro de 2024); 2. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77;

3. Al-khfajy WS, et al. UK J Pharm Biosci. 2018;6:11-18; 4. Weinreb RN, et al. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16067; 5. American Academy of Ophthalmology. Normal
Tension Glaucoma. 2024. Disponivel em: https://eyewiki.org/Normal Tension Glaucoma (acessado em 5 de setembro de 2024). OPHTHALMOLOGY
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https://eyewiki.org/Normal_Tension_Glaucoma

.* Alteragoes observadas com mais frequéncia no GPN'~>

CAMPIMETRIA DO GPN°®

OLHO ESQUERDO OLHO DIREITO

GPN, glaucoma de pressdo normal.

1. Krizaj D. What is glaucoma? 2019. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of the Retina and Visual System [Internet].
Disponivel em: www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543075/ (acessado em 5 de setembro de 2024); 2. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77;

3. Al-khfajy WS, et al. UK J Pharm Biosci. 2018;6:11-18; 4. Weinreb RN, et al. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16067; 5. American Academy of Ophthalmology. Normal
Tension Glaucoma. 2024. Disponivel em: https://eyewiki.org/Normal Tension Glaucoma (acessado em 5 de setembro de 2024). OPHTHALMOLOGY
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O que é o glaucoma
associado a esteroides e
como ele difere do
glaucoma primario de
angulo aberto?
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L° Alteragﬁes observadas no GAA associado a esteroides

GAA primario GAA secundario GAA associado a esteroides

Os esteroides sdo usados para muitas patologias oculares3

Até 40% dos pacientes sdo “respondedores a esteroides”, que
apresentam PIO elevada e glaucoma associado a esteroides?

Clinicamente parecida com a GAA primaria3

Célula da MT de pacientes com
. ] Célula da MT normal* glaucoma associado a esteroides?
Neuropatia 6ptica Associado a eventos
progressiva com um predisponentes:?
processo patoldgico Terapia medicamentosa
multifatorial® Defeitos de
desenvolvimento
Disturbios sistémicos
Trauma no olho

ESTEROIDE

A MEC contém glicosaminoglicanos e outras proteinas que, quando
elevadas, podem contribuir para a resisténcia da MT>

As células da MT e do canal de Schlemm se enrijecem, reduzindo sua
capacidade de formar poros para um fluxo de saida eficiente do HA%®

GAA, glaucoma de angulo aberto; HA, humor aquoso; MEC, matriz extracelular; MT, malha trabecular; PIO, pressdo intraocular.

1. Kang JM, Tanna AP. Med Clin North Am. 2021;105:493-510; 2. Wiggs JL. Glaucoma. In: Reference Module in Biomedical Sciences. Elsevier, 2014; 3. Patel PD, et al.
Cells. 2023;12:2452; 4. Fellman RL. Steroids for Glaucoma: Both Friend and Foe. 2015. Disponivel em: www.reviewofophthalmology.com/article/steroids-for-
glaucoma--both-friend-and-foe (acessado em 5 de setembro de 2024); 5. Raghunathan VK, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015;56:4447-59; 6. Kelly RA, et al. Int J

fouch
Mol Sel, 2021;23:9446, OPHTHALMOLOGY

™



http://www.reviewofophthalmology.com/article/steroids-for-glaucoma--both-friend-and-foe
http://www.reviewofophthalmology.com/article/steroids-for-glaucoma--both-friend-and-foe

Perspectivas mecanicistas no tratamento do
glaucoma: de terapias convencionais a terapias
inovadoras

Courtney E Bovee, MD

Bovee Eye,
Tampa Bay, FL, EUA
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Quais sao os tratamentos
medicamentosos convencionais

disponiveis para o glaucoma de
angulo aberto e como eles
funcionam?
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.* MOA das terapias topicas convencionais'-?

Agonistas adrenérgicos a,-
seletivos?®

MALHA A fluxo de saida de HA por:%3 * Apraclonidina
TRABECULAR Colinérgicos *  Brimonidina
CORNEA

. 3
ANGULO ABERTO B-bloqueadores

* Timolol (ndo seletivo)

. i 2,3 * Betaxolol (B1-seletivo)
rLuxo pe saipa l| T fluxo de saida de HA por:
UVEOSCLERAL [ Agonistas adrenérgicos a,-seletivos  Inibidores da anidrase carbénica3

ESCLERA . ;
Andlogos de prostaglandina

*  Dorzolamida
* Brinzolamida

Colinérgicos?
* Pilocarpina

J produgdo de HA por:23 Andlogos de prostaglandina3
= A Agonistas adrenérgicos a,-seletivos Latanoprosta

B—‘blloqueadores' L Travoprosta

Inibidores da anidrase carb6nica Bimatoprosta

Tafluprosta

HA, humor aquoso; MOA, mecanismo de agdo.

1. Krizaj D. What is glaucoma? 2019 May 30. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of the Retina and Visual System [Internet]. Salt
Lake City (UT): University of Utah Health Sciences Center; 1995-. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543075/ (acessado em 5 de setembro de
2024); 2. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77; 3. Jéhannesson G, et al. Acta Ophthalmol. 2024;102:135-50. OPHTHALMOLOGY
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Quais sao os dados de eficacia
clinica e seguranca dos

tratamentos convencionais para
glaucoma?
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.* Eficacia e seguranca das terapias convencionais'3

Agonistas adrenérgicos  B-bloqueadores Inibidores da anidrase Colinérgicos Analogos de
o,-seletivos carbonica* prostaglandina

Posologia 2 a3 vezes ao dia 1 a 2 vezes ao dia 2 a 3 vezes ao dia 3 vezes ao dia 1 vez ao dia

Redugao da

PIO 18 a 35% 20 a 25% 15 a 20% 20 a 25% 25 a35%

Boca seca % Broncoespasmo Edema da cérnea Miopia e Alteragdes nos cilios

EAs

selecion-

dos’ folicular . . . . ~ N n

ados . Hiperemia Paladar metalico @ Dor de cabeca @Quelmagao/ardenaa
Fadiga/sonoléncia

4
@ Dor de cabega * Bradicardia/ICC Ceratite oo Visdo reduzida S Pigmentacdo
NOZ

Conjuntivite £ Hipotensao Cdrnea punctata G@p Miose ‘ Hiperemia

Conjuntivite alérgica/dermatite de contato relatada com todas as classes de medicamentos

* iMAO * DPOC e asma * Alergia a sulfonamidas * Glaucoma neovascular, * Edema macular
Principais ¢ Criancas * ICC, bradicardia, ¢ Calculos renais uveitico ou maligno * Ceratite herpética
Contra- (brimonidina) hipotensado * Anemia aplastica, DF, * Uveite ativa
indica¢des * >Bloqueio cardiaco de 12 trombocitopenia
grau

*Qs valores mostrados referem-se ao tratamento com terapia tépica. 'Os EAs listados sdo uma sele¢do daqueles comumente relatados/observados na prética; para obter
uma lista exaustiva, consulte as informacgdes de prescrigdo de agentes individuais por classe de medicamento.

DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; EA, evento adverso; ICC, insuficiéncia cardiaca crénica; iMAO, inibidor da monoamina oxidase; PIO, pressdo intraocular.

1. J6hannesson G, et al. Acta Ophthalmol. 2024;102:135-50; 2. Gedde S, et al. Ophthalmology. 2021;128:71-150; 3. International Agency for the Prevention of Blindness
(IAPB). Latin America Guide to Primary Open Angle Glaucoma, 2019. Disponivel em: www.iapb.org/learn/resources/latin-america-guide-to-primary-open-angle-glaucoma/ OPHTHALMOLOGY
(acessado em 15 de agosto de 2024).
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Como os agentes mais novos
funcionam para abordar a via da

doenca no glaucoma de angulo
aberto?

OPHTHALMOLOGY



.* As terapias topicas mais recentes oferecem MOAs alternativos'—

MALHA
TRABECULAR

MUSCULO CILIAR

2 fluxo de saida de HA por:*-”’
Andlogos de prostaglandina
Inibidores de ROCK/NET

J pressdo venosa episcleral por:*©67
Inibidores de ROCK/NET

FLUXO DE M fluxo de saida de HA por:*>

SAIDA . -
UVEOSCLERAL Andlogos de prostaglandina

J, producdo de HA por:*’
Inibidores de ROCK/NET

Analogos de prostaglandina (novos)*>

* Latanoprosteno bunode
Metabolizado em BDMN doador do
grupo NO e em dcido de
latanoprosta

Inibidores de ROCK/NET®7

* Netarsudil
Inibigdo de ROCK e NET

BDMN, nitrato de 4-hidroxibutilo; HA, humor aquoso; MOA, mecanismo de agdo; NET, transportador de norepinefrina; NO, éxido nitrico; ROCK, Rho-quinase.

1. Krizaj D. What is glaucoma? 2019 May 30. In: Kolb H, Fernandez E, Nelson R, editors. Webvision: The Organization of the Retina and Visual System [Internet]. Salt

Lake City (UT): University of Utah Health Sciences Center; 1995-. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543075/ (acessado em 5 de setembro de

2024); 2. Schmidl D, et al. J Ocul Pharmacol Ther. 2015;31:63-77; 3. Hurley DJ, et al. Antioxidants. 2022;11:886; 4. J6hannesson G, et al. Acta Ophthalmol.

2024;102:135-50; 5. Cavet ME, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015;56:4108-16; 6. Ren R, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2016;57:6197-209; 7. National Center .

for Biotechnology Information. PubChem Compound Summary for CID 66599893, Netarsudil. 2024. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Netarsudil

(acessado em 5 de setembro de 2024).
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Quais desfechos clinicos foram
observados com os agentes mais

recentes em pacientes com
glaucoma de angulo aberto?

OPHTHALMOLOGY



. * Eficacia e seguranca das novas terapias topicas'™

Latanoprosteno bunode Netarsudil Achados em relagdo a outros agentes da mesma

classe

Posologia 1 vez ao dia 1 vez ao dia
Latanoprosteno bunode

Reducao 20%1-’7 ® O latanoprosteno bunode tépico reduziu a PIO de

da PIO

‘ Hiperemia conjuntival ‘ Hiperemia conjuntival Netarsudil

forma mais eficaz do que a latanoprosta®

EAs @ lIrritacdo ocular @> Cornea verticilata ® O netarsudil foi superior a outro inibidor da ROCK,

selecion-

@¥ Dor nos olhos &@» Hemorragia conjuntival
ados

PIO em pacientes japoneses®
Dor no local da instilagdo / Dor no local da instilagao

N3ao ha contraindicag¢6es relatadas para nenhum dos agentes

*Baseado em uma andlise conjunta de dois estudos randomizados de fase Il comparando latanoprosteno bunode com timolol; 'Baseado em uma analise de
eficacia conjunta de trés estudos randomizados de fase Il comparando netarsudil com timolol.

EA, evento adverso; PIO, pressdo intraocular; ROCK, Rho-quinase.

1.J6hannesson G, et al. Acta Ophthalmol. 2024;102:135-50; 2. Gedde SJ, et al. Ophthalmology. 2021;128:P71-150; 3. International Agency for the Prevention of
Blindness (IAPB). Latin America Guide to Primary Open Angle Glaucoma, 2019. Disponivel em: www.iapb.org/learn/resources/latin-america-guide-to-primary-open-
angle-glaucoma/ (acessado em 15 de agosto de 2024); 4. FDA. Latanoprostene bunod PI. 2018. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
(acessado em 5 de setembro de 2024); 5. FDA. Netarsudil Prescribing Information, 2017. Disponivel em: www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
(acessado em 5 de setembro de 2024); 6. Weinreb RN, et al. J Glaucoma. 2018;27:7-15; 7. Singh IP, et al. J Glaucoma. 2020;29:878-84; 8. Weinreb RN, et al. BrJ
Ophthalmol. 2015;99:738-45; 9. Araie M, et al. Adv Ther. 2023;40:4639-56.

o ripasudil (aprovado no Japdo), na reducdo da

™
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Ajuste fino do tratamento médico do glaucoma:
otimizacao dos planos de tratamento para
melhorar o desfecho clinico

Joseph F Panarelli, MD

NYU Langone Eye Center,
Nova York, NY, EUA

OPHTHALMOLOGY



O que as diretrizes clinicas
recomendam para a selecao

de agentes Unicos no
glaucoma de angulo aberto?
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L° §eleg50 de monoterapia topica na GAA primaria

@/’ Objetivos do tratamento: Controlar a PIO, estabilizar o nervo éptico e os campos visuais, preservar a QdV do pacientel-?

Faixa-alvo da PIO para levar em conta a gravidade da doenga e uma taxa de perda de campo visual que provavelmente ndo diminuird
significativamente a QdV em longo prazo'?

Analogos de prostaglandina'— B-bloqueadores’3 Outros agentes'-? Fatores do paciente3*

Primeira escolha devido ao perfil Frequentemente usado devido ao Inibidores da anidrase Educacdo sobre a doenca e a
beneficio-risco favoravel e a perfil de eficacia e segurancga, a carbdnica importancia do tratamento

posologia (1 vez ao dia) posologia é de 1 a 2 vezes ao dia Agonistas adrenérgicos a, continuo
Colinérgicos Preferéncias e prioridades

PIO l 25 a 33% PIO l 20 a 25% Inibidores da Rho-quinase Aderéncia no contexto da
vida

Custo, intolerancia/EAs ou Os agentes cardiosseletivos ndo A LTP e a cirurgia podem ser Comorbidades relevantes

contraindicagdes podem impedir eliminam os EAs pulmonares na consideradas juntamente com a QdV relacionada a saude

0 uso doencga obstrutiva das vias aéreas farmacoterapia de primeira linha

|
As diretrizes da AAO e da ICO/PAAO/IAPB recomendam o uso
desses dois agentes primeiro!3

AAO, Academia Americana de Oftalmologia; EA, evento adverso; GAA, glaucoma de angulo aberto; IAPB, Agéncia Internacional para a Prevengdo da Cegueira; ICO, Conselho

Internacional de Oftalmologia; LTP, trabeculoplastia a laser; PAAO, Associagdo Pan-Americana de Oftalmologia; PIO, pressdo intraocular; QdV, qualidade de vida.

1. Gedde SJ, et al. Ophthalmology. 2021;128:71-150; 2. J6hannesson G, et al. Acta Ophthalmol. 2024;102:135-50; 3. IAPB. Latin America Guide to Primary Open Angle Glaucoma. ™

2019. Disponivel em: www.iapb.org/learn/resources/latin-america-guide-to-primary-open-angle-glaucoma/ (acessado em 13 de setembro de 2024); 4. European Glaucoma

Society Terminology and Guidelines for Glaucoma, 5th Edition. Br J Ophthalmol. 2021;105(Suppl. 1):1-169. OPHTHALMOLOGY
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Quando é adequado o uso de

varios agentes
farmacologicos?
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.* Pode ser necessario o uso de varios agentes

= Se as monoterapias ndo conseguirem reduzir adequadamente a PIO, pode ser necessaria a
adicdo de um segundo agente de outra classe de medicamentos'2

A PIO pretendida nao foi
alcangada com a monoterapia
de primeira escolha

Troca de Adigcdo de um
monoterapia segundo agente dos pacientes precisaram de
ajuste de tratamento ao longo
de 4 anos em um estudo de

Se a PIO pretendida ndo for reivindicacdes nos EUA3

alcancada com monoterapias,
considere usar um segundo
agente

Se o segundo agente for
ineficaz, substitua-o ou
adicione o terceiro

PIO, pressdo intraocular.
1. European Glaucoma Society Terminology and Guidelines for Glaucoma, 5th Edition. Br J Ophthalmol. 2021;105(Suppl. 1):1-169;
2. J6hannesson G, et al. Acta Ophthalmol. 2024;102:135-50; 3. Schwartz GF, et al. Ophthalmol Glaucoma. 2021;4:117-25. OPHTHALMOLOGY
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Quais sao os desafios do uso
de varios agentes topicos e

como eles podem ser
resolvidos?
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.* Equilibrio entre eficacia e seguranc¢a de varios agentes

Eficacia Seguranca

* 0O uso de dois agentes topicos melhora o controle da PIO? O uso prolongado de terapia topica para GAA,
* O uso de trés ou quatro agentes também pode provocar particularmente com conservantes, pode causar
reducdes clinicamente significativas na P10 (40 a 60%)*2 alteracBes na superficie ocular e na regido periorbital®

No entanto, O BAC pode causar ou piorar a doenga da superficie
* a biodisponibilidade ocular do medicamento apés a ocular?
administracdo tdpica é relativamente baixa (<5%, mesmo O uso de colirios sem BAC pode minimizar os EAs8
para moléculas lipofilicas pequenas)3

E necessario aguardar de 3 a 5 minutos entre as aplicagdes Os pacientes que tomam >2 medicamentos topicos tém
e a técnica inadequada afeta a eficicia e a adesdo*? maior probabilidade de apresentar EAs do que aqueles
gue usam monoterapia®1°

As FDCs podem ajudar a simplificar os regimes e diminuir os EAs'®

*Os inibidores topicos e sistémicos da anidrase carbonica foram agrupados como uma classe de medicamento.

BAC, cloreto de benzalcbnio; EA, evento adverso; FDC, combinagdo de dose fixa; GAA, glaucoma de angulo aberto; PIO, pressdo intraocular.

1. Atey TM, et al. J Ophthalmol. 2017;2017:1683430; 2. Neelakantan A, et al. J Glaucoma. 2004;13:130-6; 3. Agarwal R, et al. Drug Deliv. 2016;23:1075-91;

4. American Academy of Ophthalmology. How to Put in Eye Drops. 2023. Disponivel em: www.aao.org/eye-health/treatments/how-to-put-in-eye-drops
(acessado em 13 de setembro de 2024); 5. Carpenter DM, et al. Health Commun. 2016;31:1036—42; 6. Andole S, Senthil S. Semin Ophthalmol. 2023;38:158-66;
7. Aguayo Bonniard A, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2016;12:1279-89; 8. Inoue K. Clin Ophthalmol. 2014;8:903-13;

9. Sleath B, et al. ISRN Ophthalmol. 2012;2012:902819; 10. Yu AL, et al. Clin Ophthalmol. 2014;8:1221-6. OPHTHALMOLOGY
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Quais sao as evidéncias das

terapias com combinac¢ao de
dose fixa?
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.* Dados clinicos para FDCs*

Classe

IAC/
B-bloqueador

IAC/
Agonista adrenérgico a,-seletivo

Agonista adrenérgico a,-seletivo/
B-bloqueador

Inibidor de ROCK/
APG

Agentes
em FDC

Dorzolamida 2%/
timolol 0,5%

Brinzolamida 1%/
brimonidina 0,2%

Brimonidina 0,2%/
timolol 0,5%

Netarsudil 0,02%/
latanoprosta 0,005%

Estudo

° N =335 adultos com GAA/HTO?

°* N =660 adultos com GAA/HTO?

°* N =1.159 adultos com GAA/HTO3

* N =750 adultos com
GAA/HTO?*

Eficacia

% de redugao da PIO em 3 meses

27,4a32,7 fe
LR CEM Dorzolamida 2%
BT oo 05

% de redugao da PIO em 3 meses

24,1a34,9 L
(X EWy XM Brinzolamida 1%

¥ WLE: M Brimonidina 0,2%

Redugao em mmHg em 12 meses

-4,4a7,6 LD

S NEEII Brimonidina 0,2%

Timolol 0,5%

% de redugdo da PIO em 3 meses

30,3 a 34,8 jjr]e
ICREREX N Netarsudil 0,02%

PEX WY AR [atanoprosta 0,005%

EAETs em 173 pacientes

Um numero significativamente maior
de pacientes interrompeu o uso de
FDC em comparagdo com o timolol

® EAETsem 129 pacientes

® Um EA grave (dor no peito) devido a
terapia (brinzolamida)

® Aincidéncia de EAETs é menor no
grupo de FDC vs. brimonidina, mas
maior no grupo de FDC vs. timolol

A hiperemia conjuntival foi o EA
mais comum

Sem EAGs relacionados ao
tratamento

Terapias FDC sem conservantes, por exemplo, tafluprosta/timolol, podem ajudar a diminuir os efeitos colaterais associados aos
conservantes, como colorag¢ao de fluoresceina da cornea, olho seco, coceira, irritagdo, sensacdo de corpo estranho e hiperemia conjuntival®

*N3o se trata uma lista exaustiva de preparagdes disponiveis mundialmente; verifique as regulamentages e diretrizes locais.
APG, analogo de prostaglandina; EA, evento adverso; EAET, evento adverso emergente do tratamento; EAG, evento adverso grave; ECA, ensaio controlado aleatorizado;

FDC, combinagdo de dose fixa; GAA, glaucoma de angulo aberto; HTO, hipertensdo ocular; IAC, inibidor da anidrase carboénica; PIO, pressdo intraocular; ROCK, Rho-quinase. ™
1. Boyle JE, et al. Ophthalmology. 1998;105:1945-51. 2. Katz G, et al. JAMA Ophthalmol. 2013;131:724-30; 3. Sherwood MB, et al. Arch Ophthalmol. 2006;124:1230-8; 4.

Walters TR, et al. Ophthalmol Glaucoma. 2019;2:280-9; 5. Oddone F, et al. Adv Ther. 2020;37:1436-51. Erratum in: Adv Ther. 2020;37:3643-44.
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.* Estudos recentes tiveram como objetivo comparar FDCs*

Brimonidina 0,1%/timolol 0,5% Netarsudil 0,02%/latanoprosta 0,005%
vs. dorzolamida 1%/timolol 0,5%! vs. bimatoprosta 0,03%/timolol 0,5%?

- FDCs comparados como terapia - FDCs comparados como parte do
adjunta aos APGs ECA MERCURY-3

- N =110 adultos com GAA/HTO N =430 adultos com GAA/HTO

Reducgao da PIO em 8 semanas
Brimonidina/ Dorzolamida/ Diferenca de PIO: <1,5 mmHg

timolol timolol alcangado em todos os nove pontos

m -3,60 mm Hg temporais avaliados em 3 meses

- Brimonidina/timolol FDC n3o foi O netarsudil/latanoprosta FDC ndo
inferior a dorzolamida/timolol foi inferior a bimatoprosta/timolol

*N3o se trata uma lista exaustiva de estudos que comparam diferentes preparagbes FDC em GAA/HTO.

APG, analogo de prostaglandina; ECA, ensaio controlado aleatorizado; FDC, combinagdo de dose fixa; GAA, glaucoma de dngulo aberto; HTO, hipertensdo ocular; "

PIO, pressdo intraocular.

1. Inatani M, et al. Adv Ther. 2023;40:4074-92; 2. Stalmans |, et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2024;262:179-90. OPHTHALMOLOGY




Que outras técnicas podem
ser combinadas com a terapia

medicamentosa para otimizar
o desfecho clinico no
glaucoma de angulo aberto?
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