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TERAPIA DEL GLAUCOMA

Associazioni farmacologiche fisse
Bimatoprost - Timololo

Giovanni Milano



Scelta del farmaco

• Usare la minima quantità
indispensabile di  farmaci

• Minori effetti collaterali
• Maggiore tollerabilità (-BAK)
• Maggiore compliance



Percorso terapeuticoPercorso terapeutico

Compliance ??

Target IOPTarget IOP Tolerability Tolerability ????

↓↓↓↓↓↓↓↓ IOP IOP Efficace: effetto pari a Efficace: effetto pari a 

quello medio riportato in quello medio riportato in 

letteraturaletteratura



Aggiungere

Efficace

Linee Guida della European Glaucoma 
Society

Monoterapia
α-agonisti
β-bloccanti

Inibitori della anidrasi carbonica
Prostaglandine

Prostamide Parzialmente 

efficace

Non 

efficace

Continuare la 

monoterapia

Da: Terminology and guidelines for glaucoma. European Glaucoma Society; 2003 mod.

Verificare: -Tollerabilità
- Compliance

Cambiare 

farmaco



Associazione di farmaci

• Usare farmaci efficaci

• È preferibile combinare farmaci con 
meccanismo d’azione complementare

• Farmaco che inibisce la produzione di UA   
+ farmaco che favorisce il deflusso

• Più probabile effetto ipotonizzante additivo



I farmaci più efficaci secondo l’EGSI farmaci più efficaci secondo l’EGS



GANfort® utilizza principi attivi
complementari per un effetto aggiuntivo 

di abbassamento della IOP

- Timololo abbassa la IOP:
diminuendo la produzione di umore acqueo da parte del corpo ciliare

- Bimatoprost abbassa la IOP:
aumentando il deflusso dell’umore acqueo attraverso il trabecolato
aumentando il deflusso uveosclerale dell’umore acqueo

Congiuntiva 
bulbare

Corpo 
ciliare

Camera 
posteriore

Camera 
anteriore

Cristallino
Iride

Zona 

ingrandita



Profilo di sicurezza …

TimololoTimololo BimatoprostBimatoprost

Broncocostrizione

↓ Frequenza cardiaca

↓ Pressione arteriosa

SELEZIONE DEI PAZIENTISELEZIONE DEI PAZIENTI

↑ Pigmentazione iridea/cutanea

↑ Crescita delle ciglia

Iperemia congiuntivale



La terapia con associazione fissa unisce i 
benefici di due farmaci separati, in una sola 

soluzione

Una sola goccia 

+ semplice da somministrare

Due tipi di gocce

+ complicata da somministrare

Associazione fissaAssociazione non fissa

Aumento della tollerabilità

Aumento della compliance

Aumento dell’efficacia



Associazioni fisse per il glaucoma 
disponibili

↓

Produzione 

Umore 

Acqueo

↑

Deflusso 

Trabecolare

dipivefrina

+

levobutalolo

Probeta®

↓

Produzione 

Umore 

Acqueo

↓

Produzione 

Umore 

Acqueo

↓

Produzione 

Umore 

Acqueo

↓

Produzione 

Umore 

Acqueo

↓

Produzione 

Umore 

Acqueo

↓ Produzione 

Umore 

Acqueo

MDA* del 

principio 

attivo 2

↑ Deflusso 
Uveosclerale

↑ Deflusso 
Trabecolare

↑ Deflusso 
Uveosclerale

↓

Produzione 

Umore 

Acqueo

↓

Produzione 

Umore 

Acqueo

+

↑ Deflusso 
Uveosclerale

↑ Deflusso 

Uveosclerale

+

↑ Deflusso 

Trabecolare

MDA* del 

principio 

attivo 1

travoprost

+

timololo

pilocarpina

+

timololo

latanoprost

+

timololo

dorzolamide

+

timololo

brimonidina

+

timololo

bimatoprost

+

timololo

Principi 

attivi

DuoTrav®Timpilo®Xalacom®Cosopt®Combigan®GANfort®

* MDA = Meccanismo d’azione
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Bimatoprost è più efficace del 
Latanoprost nell’abbassare la IOP 

IOP media riscontrata, dopo 6 mesi di trattamento, con bimatoprost o con latanoprost (Ora 4)

Bimatoprost
n=133

Latanoprost
n=136

Noecker RS, et al. Am J Ophthalmol 2003;135:55-63.

p<0.001

16.5 17.9

IO
P

 (
m

m
H

g
) 

a
l 

m
e

s
e

 6



ARVO 2006

Orzalesi et al. ARVO 2006

Prostamidi – Prostaglandine: efficacia
secondo l’EBM

Prostamidi – Prostaglandine: efficacia
secondo l’EBM



Risultato del pool dei Risultato del pool dei dati di efficaciadati di efficacia tratra bimatoprostbimatoprost e altre PGe altre PG

Heterogeneity among trials’ results not significant

0.1 0 0.1 1

Parrish, 2003        411

Noecker 1, 2003    269

Noecker 2, 2003     31

DuBiner, 2001        64

Orzalesi, 2003       44

Gandolfi, 2001      232

All trials             1,165

mmHg

Bimatoprost migliore            Migliori altre PG

0.91 mm Hg; 0.6-1.2

p < 0.00001

0.51 0.5

Walters, 2004         76

Konstas, 2005        44

Orzalesi et al. ARVO 2006

1165 patients1165 patients1165 patients

La combinazione degli 8 studi ha 

indicato che il Bimatoprost e’ il

farmaco piu’ efficace tra quelli

studiati con una riduzione di IOP 

superiore di 

0.91 mmHg (0.6-1.6 mmHg) 

rispetto alle altre PGs

La La combinazionecombinazione deglidegli 8 8 studistudi ha ha 

indicatoindicato cheche ilil BimatoprostBimatoprost ee’’ ilil

farmacofarmaco piupiu’’ efficaceefficace tratra quelliquelli

studiatistudiati con con unauna riduzioneriduzione didi IOP IOP 

superioresuperiore di di 

0.91 mmHg (0.60.91 mmHg (0.6--1.6 mmHg) 1.6 mmHg) 

rispettorispetto allealle altrealtre PGsPGs

Prostamidi – Prostaglandine: efficacia secondo l’EBMProstamidi – Prostaglandine: efficacia secondo l’EBM



Bimatoprost   VS   Latanoprost + Timololo

• Parallelo, randomizzato, singolo cieco – 6 mesi

Manni et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2004 Sep;242(9):767-770

Bimatoprost efficace quanto l’associazione latanoprost+timololoBimatoprost efficace quanto l’associazione latanoprost+timololo

B
asale

15 g
30 g

60 g
90 g

120 g

180 g

Timololo/latanoprost

Bimatoprost

21

20

19

18

17

16



… conferma nelle 24h 

Ophthalmology (in press)

Bimatoprost efficace quanto l’associazione latanoprost+timololoBimatoprost efficace quanto l’associazione latanoprost+timololo



Dalla carta alla realtà clinica…

• Per ottenere l’approvazione di 
un’associazione fissa di due principi attivi 
è necessario dimostrare:

– La superiorità dell’associazione rispetto ai 
singoli farmaci

– La non inferiorità rispetto all’associazione non 
fissa

www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/ganfort/ganfort.htm



Pazienti con 
IOP non 
adeguatamente
controllata 
(N=1061)

Mese 0 3 mesi

GANfort® OD, mattina (n=533)

Bimatoprost OD, sera (n=265)

Misurazioni della IOP: Ora 0, 2 e 8 al basale, alle settimane 3 e 6 e ai mesi 
3 e 6; Ore 0 e 2 ai mesi 9 e 12.

1° endpoints
Superiorità considerando 
la variazione media della 
IOP rispetto al basale 

Percentuale di pazienti 
che hanno raggiunto una 
IOP <18 mmHg (tenendo 
conto dello spessore 
centrale della cornea)

2° endpoint
Sicurezza

Timololo BID (n=263)

12 mesi

GANfort® studi di superiorità

Dati riuniti Study 192024-018T e Study 1942024-021T. GANfort® European Public Assessment Report.  
Disponibile su: http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/ganfort/ganfort.htm



Popolazione in studioPopolazione in studio

• Pazienti naïve al trattamento

– IOP ≥24 mmHg ai controlli prestudio e al basale

• Pazienti in monoterapia

– IOP ≥18 mmHg ai controlli prestudio

– IOP ≥24 mmHg al basale dopo il washout

• NO uso di betabloccanti nei 6 mesi 
precedenti lo studio

• Pazienti naïve al trattamento

– IOP ≥24 mmHg ai controlli prestudio e al basale

• Pazienti in monoterapia

– IOP ≥18 mmHg ai controlli prestudio

– IOP ≥24 mmHg al basale dopo il washout

• NO uso di betabloccanti nei 6 mesi 
precedenti lo studio



Primary Endpoints Primary Endpoints 

• Efficacia
–Percentuale di pz con IOP < 18 mmHg (CCT)

–Modificazione media IOP da baseline

– IOP basale 23 – 26 mmHg

• Efficacia
–Percentuale di pz con IOP < 18 mmHg (CCT)

–Modificazione media IOP da baseline

– IOP basale 23 – 26 mmHg



Primary EndpointsPrimary Endpoints

• Efficacia
–Percentuale di pz con IOP < 18 mmHg (CCT)

• GANfort 62 – 67 %

• Bimatoprost 57 – 60 %

• Timololo 45 – 48 %  *

–Modificazione media IOP da baseline
• GANfort – 7 / - 10  mmHg

• Bimatoprost – 6 /  - 9   mmHg

• Timololo – 5 /  - 8   mmHg *

• Efficacia
–Percentuale di pz con IOP < 18 mmHg (CCT)

• GANfort 62 – 67 %

• Bimatoprost 57 – 60 %

• Timololo 45 – 48 %  *

–Modificazione media IOP da baseline
• GANfort – 7 / - 10  mmHg

• Bimatoprost – 6 /  - 9   mmHg

• Timololo – 5 /  - 8   mmHg *



GANfort® assicura una riduzione della 
IOP media rapida e prolungata

*GANfort® vs timololo, p<0.001 (tutte le misurazioni)
†GANfort® vs bimatoprost, p≤0.007 (settimana 2, tutte le misurazioni; settimana 6, ora 0 e ora 8; mese 

3, ora 8)
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Settimana 6
(ora)
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Mese 12
(ora)

Settimana 2
(ora)

GANfort® (n=533) bimatoprost (n=265) timololo (n=263)

† †
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GANfort®GANfort® timololobimatoprost
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Risposta 1: >20% diminuzione della IOP media diurna in tutte le visite

Risposta 2: >25% diminuzione della IOP media diurna in tutte le visite

51%

44%*

24%†

Con GANfort® si ottengono percentuali di 
abbassamento pressorio maggiori rispetto a 

bimatoprost e timololo in monoterapia

68%

58%*

38%†

Risposta 3: >30% diminuzione della IOP media diurna in tutte le visite

30%

24%*

11%†

*GANfort® vs bimatoprost, p ≤0.05
†GANfort® vs timololo, p<0.001

(n=533) (n=263)(n=265)



Un terzo dei pazienti in ogni braccio, prima 
dell’arruolamento, non era adeguatamente

controllato da un analogo delle prostaglandine

N=1061

Randomizzazione

GANfort®

(OD, mattina)

n=533

bimatoprost

(OD, sera)

n=265

Pazienti la cui IOP 
non era 

adeguatamente
controllata con una

prostaglandina

timololo

(BID)

n=263

Analisi post-hoc dei sottogruppi

n=193 n=88 n=92
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GANfort®

1. n=533
bimatoprost
1. n=265

timololo
1. n=263

Livello 1: tutti i pazienti*

*GANfort® vs bimatoprost, p=0.003; GANfort® vs timololo, p<0.001

58%

38%

68%

Con GANfort® un numero significativamente maggiore di pazienti, 
rispetto a bimatoprost o timololo, ha ottenuto una riduzione della IOP 

media diurna >20% in tutte le visite

Livello 2: pazienti dopo washout da prostaglandine†

†GANfort® vs bimatoprost, p=0.019; GANfort® vs timololo, p=0.002

68%

49%

32%

2. n=193 2. n=88 2. n=92



AGIS

100% of visits100% of visits

00--49% of visits49% of visits

7575--99% of visits99% of visits

5050--74% of visits74% of visits

IOP<18mmHgIOP<18mmHg
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GANfort®

1. n=533
bimatoprost
1. n=265

timololo
1. n=263

Livello 1: tutti i pazienti*

Con GANfort® un numero significativamente maggiore di pazienti, 
rispetto a bimatoprost o timololo, ha ottenuto una IOP media 

diurna <18 mmHg in tutte le visite

44%

36%

19%

*GANfort® vs bimatoprost, p=0.021; GANfort® vs timololo, p<0.001

Livello 2: pazienti precedentemente trattati 
con prostaglandine

37%

22%

12%

†GANfort® vs bimatoprost, p=0.001; GANfort® vs timololo, p<0.001

2. n=193 2. n=88 2. n=92



Effetti indesiderati più frequenti 
associati al trattamento

12 (4.6%)2 (0.8%)*16 (3.0%)Dolore all’occhio

1 (0.4%)*7 (2.6%)17 (3.2%)Sensazione di corpo estraneo

1 (0.4%)24 (9.1%)
†

17 (3.2%)Pigmentazione delle palpebre

4 (1.5%)9 (3.4%)18 (3.4%)Secchezza oculare

6 (2.3%)7 (2.6%)23 (4.3%)Cheratite puntata superficiale

4 (1.5%)
†

24 (9.1%)32 (6.0%)Prurito oculare

3 (1.1%)
†

22 (8.3%)39 (7.3%)Allungamento delle ciglia

27 (10.3%)12 (4.5%)44 (8.3%)Sensazione di bruciore

23 (8.7%)115 (43.4%)
†

137 (25.7%)Iperemia congiuntivale

(n=263)(n=265)(n=533)

timololobimatoprostGANfort
®

Effetto indesiderato

*Percentuale diversa in misura statisticamente significativa rispetto a GANfort® (p<0.05)
† Percentuale diversa in misura statisticamente significativa rispetto a GANfort® (p<0.001)
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40% meno iperemia congiuntivale con 
GANfort® rispetto a bimatoprost

43%

26%

40%

p<0.001
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GANfort®

n=533

bimatoprost

n=265

9.1%

Pigmentazione delle palpebre significativamente 
minore con GANfort® rispetto a bimatoprost

3.2%

p<0.001



Pazienti 
naive al 
trattamento
(N=355)

Settimana 0 3 settimane

Misurazioni della IOP: Ora 0, 2 e 8 al basale e alla settimana 3

GANfort® OD (mattina) + placebo BID (n=178)

Bimatoprost OD (sera) + timololo BID (n=177)

1° endpoint
Non inferiorità, 
considerando la variazione 
media della IOP rispetto al 
basale

2° endpoint
Sicurezza non 
compromessa dalla 
associazione

GANfort® studio di non-inferiorità

Study 192024-026T.GANfort® European Public Assessment Report.  
Disponibile su: http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/ganfort/ganfort.htm
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GANfort®

Concurrent bimatoprost +

timolol

GANfort® (n=178)

Associazione non fissa 
bimatoprost 0.03% OD 
+ timololo 0.5% BID 
(n=177)

24.9 25.2

16.1 15.6

L’abbassamento della IOP con GANfort® è non-
inferiore a quello ottenuto con l’associazione 

non fissa bimatoprost e timololo

Differenza (95% CI):
-0.24 (-0.69, 0.21)

Differenza (95% CI):
0.38 (-0.23, 0.98)

Basale Settimana 3
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Incidenza degli effetti indesiderati relativi al 
trattamento nello studio di non-inferiorità di 

GANfort® della durata di 3 settimane

22 (12.5)15   (8.5)Iperemia congiuntivale

Reperti biomicroscopici

25 (14.2)*12  (6.8)Sensazione di bruciore nell’occhio

45 (25.6)34 (19.3)Iperemia congiuntivale

74 (42.0)62 (35.2)Totale

Effetti indesiderati

n (%)n (%)

(n=176)(n=176)

Associazione non fissa 

bimatoprost + timololo

GANfort®

*p=0.024 versus GANfort®



Conclusioni

• GANfort® associa due principi attivi con 
meccanismi d’azione complementari

• L’efficacia è non-inferiore alla associazione non 
fissa Bimatoprost e Timololo

• Si ottengono percentuali di risposta superiori che 
con Bimatoprost e Timololo in monoterapia

• GANfort® è ben tollerato, con effetti indesiderati 
minori rispetto alla monoterapia con Bimatoprost



Grazie per l’attenzione e ….

Auguri !!!!Auguri !!!!
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