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SIMBRINZAMC – Glaucome à angle-ouvert ou hypertension oculaire 
OCTOBRE 2015 
 
Marque de commerce : Simbrinza 
Dénomination commune : Brinzolamide/Brimonidine (tartrate de) 
Fabricant : Alcon 
Forme : Suspension ophtalmique 
Teneur : 1 % - 0,2 % 
 
Avis d’inscription aux listes de médicaments 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
SimbrinzaMC est une association à doses fixes de brinzolamide, un inhibiteur de l’anhydrase 
carbonique, et de brimonidine, un agoniste alpha2-adrénergique, sous forme de suspension 
ophtalmique. Il est indiqué « pour la réduction de la pression intra-oculaire (PIO) chez les 
patients adultes présentant un glaucome à angle ouvert ou une hypertension oculaire, lorsque la 
réduction de la PIO sous monothérapie est insuffisante ». La brinzolamide, sous forme de 
suspension ophtalmique à 1 %, figure sur les listes de médicaments en tant qu’ingrédient 
unique (AzoptMC) et en association avec un bêta-bloquant (AzargaMC). C’est aussi le cas de la 
brimonidine, notamment disponible en solution ophtalmique formulée à une concentration de 
0,2 %, seule (AlphaganMC et versions génériques), ou en association avec un bêta-bloquant 
(CombiganMC). D’autres associations d’hypotenseurs oculaires figurent sur les listes de 
médicaments. Elles incluent toutes un bêta-bloquant et la plupart d’entre elles figurent à la 
section régulière des listes ou, dans le cas d’une association avec un analogue des 
prostaglandines, à la section des médicaments d’exception. Il s'agit de la première évaluation 
de l’association à doses fixes de brinzolamide/brimonidine par l’Institut national d’excellence en 
santé et en services sociaux (INESSS). 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Parmi les documents examinés pour évaluer la valeur thérapeutique de l’association 
brinzolamide/brimonidine, les études d’Aung (2014) et de Gandolfi (2014) ont été retenues. 
 
L’étude d’Aung est un essai multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu d’une durée 
de six mois qui compare l’efficacité et l’innocuité de l’association brinzolamide/brimonidine à 
celles de chacune de ses composantes, aux mêmes teneurs, en monothérapie. Elle regroupe 
560 adultes atteints de glaucome à angle-ouvert ou d’hypertension oculaire qui n’ont pas 
obtenu une réduction satisfaisante de la PIO en monothérapie ou qui sont traités avec au moins 
deux médicaments diminuant la PIO. L’admissibilité à cette étude, conditionnelle à l’obtention 
d’une valeur de PIO comprise dans des limites prédéterminées, est évaluée lors d’une 
présélection ainsi qu’après une période de sevrage. Les patients admissibles sont ensuite 
répartis pour recevoir, matin et soir, une goutte de l’un des traitements suivants : l’association 
brinzolamide/brimonidine, la brinzolamide ou la brimonidine. Lors des visites médicales prévues 
au protocole, l’effet des traitements est mesuré à trois moments de la journée et la PIO diurne 
correspond à la moyenne de ces résultats. Le paramètre d’évaluation principal est la variation, 
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par rapport aux valeurs initiales, de la PIO diurne après trois mois de traitement. Les principaux 
résultats de cette étude sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
 
Principaux résultats de l’étude d’Aung (2014) 
Paramètre d’évaluationa Brinzolamide/ 

brimonidine 
(n = 193) 

Brinzolamide 
(n = 191) 

Brimonidine 
(n = 175) 

PIO diurneb - variation à 3 mois -7,9c -6,5 -6,4 
PIO diurneb - variation à 2 semaines -7,6c -6,1 -6,0 
PIO diurneb - variation à 6 mois -7,8c -6,7 -6,4 
Réduction de la PIO sur 6 moisd 26,7 % à 36,0 % 22,4 % à 27,9 % 20,6 % à 31,3 % 
a Analyse statistique portant sur la population en intention de traiter (ITT) 
b Changement moyen par rapport aux valeurs initiales, de la moyenne des observations à 9 h, 11 h et 16 h, 

calculé selon la méthode des moindres carrés 
c Différence statistiquement significative (p ˂ 0,0001) par rapport aux groupes recevant la brinzolamide ou la 

brimonidine 
d Valeurs minimales et maximales de réduction de la PIO mesurées lors des visites médicales prévues au 

protocole et exprimées en pourcentage moyen, par rapport aux valeurs initiales 
PIO Pression intraoculaire 
 
Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Les critères de sélection des sujets et les 
paramètres d’évaluation sont pertinents, tout comme le modèle statistique retenu pour l’analyse 
des résultats. D’ailleurs, ceux de l’analyse principale, portant sur la population en intention de 
traiter (ITT), sont confirmés par ceux, non publiés, d’une analyse portant sur la population 
prévue au protocole (per protocole (PP)). Finalement, l’analyse des caractéristiques initiales des 
patients de chaque groupe montre que leur répartition est adéquate et tout porte à croire que 
les mesures prises afin de préserver le double-insu le sont aussi. Les résultats à 3 mois 
montrent que, comparativement à la brinzolamide et à la brimonidine, l’utilisation de 
l’association brinzolamide/brimonidine a entraîné une réduction additionnelle de la PIO diurne 
de 1,4 mmHg et de 1,5 mmHg, respectivement. La pertinence clinique d’une telle amélioration a 
déjà été démontrée. En effet, chez des patients récemment diagnostiqués, chaque réduction de 
1 mmHg est associée à une diminution d’environ 10 % du risque de progression du glaucome 
(Leske 2003) alors que pour des patients présentant une hypertension oculaire, chaque 
diminution de 1 mmHg est associée à une diminution de 14 % du risque relatif de développer la 
maladie (Peeters 2010). De plus, les résultats d’une étude canadienne montrent que chaque 
augmentation de 1 mmHg est associée à une augmentation d’environ 20 % du risque de 
progression de la maladie (Chauhan 2008). La réduction additionnelle de la PIO diurne 
observée avec l’association brinzolamide/brimonidine est donc jugée cliniquement significative.  
 
Cependant, le fait que la valeur de PIO diurne soit fondée sur la moyenne de trois observations 
plutôt que sur des données réparties sur 24 heures pourrait constituer une limite à 
l’interprétation des résultats. Selon la Société canadienne d’ophtalmologie (2009), la PIO peut 
être influencée par de nombreux facteurs et fluctue tout au long de la journée, si bien que sa 
variation ne peut être représentée par une seule mesure. Il aurait été souhaitable d’obtenir des 
mesures sur 24 heures afin de démontrer que l’effet hypotenseur des traitements se maintient 
entre les administrations. Toutefois, il est admis que la PIO est généralement plus élevée le 
matin qu’en après-midi. De plus, l’efficacité maximale des traitements est attendue 2 heures 
après leur administration (Webers 2008). Or, l’effet des traitements est mesuré vers 9 heures, 
soit juste avant la première dose de la journée, vers 11 heures, moment où l’effet maximum est 
atteint, et vers 16 heures. Puisque cet horaire permet de saisir les valeurs minimales et 
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maximales de PIO pour une journée, l’INESSS juge qu’en l’absence de données sur 24 heures, 
ce compromis est acceptable. 
 
La proportion de patients chez qui on rapporte au moins un effet indésirable est de 29 % pour le 
groupe brinzolamide/brimonidine, de 23 % pour le groupe brimonidine et de 12 % pour le 
groupe brinzolamide. Les effets indésirables les plus souvent rapportés avec la brinzolamide 
sont la dysgeusie, l’irritation, la douleur et le prurit oculaires, ainsi que l’hyperémie de la 
conjonctive. La dysgeusie, la douleur et le prurit oculaires sont aussi fréquents avec 
l’association brinzolamide/brimonidine tout comme l’hyperémie oculaire, la vision floue, la 
somnolence et la sécheresse buccale, fréquemment rapportées avec la brimonidine et typiques 
de cette classe de médicaments. La forte proportion d’effets indésirables rapportés avec 
l’association brinzolamide/brimonidine s’expliquerait donc en partie par la présence de 
brimonidine et par le fait que la solution de SimbrinzaMC a une viscosité plus élevée que celle de 
ses constituants. Finalement, environ 12 % et 9 % des patients des groupes 
brinzolamide/brimonidine et brimonidine n’ont pas terminé l’étude en raison d’un effet 
indésirable alors qu’un seul patient (0,5 %) du groupe brinzolamide s’est retiré pour cette raison. 
Ces observations portent à croire que l’association brinzolamide/brimonidine et la brimonidine 
sont moins bien tolérées que la brinzolamide. 
 
De façon générale, une plus grande proportion de sujets des groupes brinzolamide/brimonidine 
et brimonidine n’ont pas complété l’étude. Les résultats d’une analyse de sensibilité prévue au 
protocole montrent que le débalancement causé par des données manquantes n’altère pas les 
conclusions de l’étude.  
 
Un autre essai multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu d’une durée de six mois 
(Gandolfi) et portant sur une population similaire, compare l’efficacité de l’association 
brinzolamide/brimonidine à celle de ses composantes, aux mêmes teneurs, prises en 
concomitance à 10 minutes d’intervalle. Au cours de cet essai de non-infériorité, les paramètres 
étudiés sont les mêmes que ceux décrits précédemment; toutefois, l’effet des traitements sur la 
PIO n’est mesuré qu’à deux moments de la journée. Le paramètre d’évaluation principal est la 
variation, par rapport aux valeurs initiales, de la PIO diurne après trois mois de traitement. Le 
critère de non-infériorité est satisfait lorsque la borne supérieure de l’intervalle de confiance à 
95 % (IC95 %) est inférieure à 1,5 mmHg pour la différence d’efficacité entre les traitements. 
Les principaux résultats de cette étude sont les suivants. 
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Principaux résultats de l’étude de Gandolfi (2014) 
Paramètre d’évaluationa Brinzolamide/brimonidine 

(n = 451) 
Brinzolamide et brimonidine 

(n = 439) 
PIO diurneb - variation à 3 mois -8,5 -8,3 
 Différence de -0,1 mmHg (IC95 % : -0,5 mmHg à 0,2 mmHg) 
PIO diurneb - variation à 2 semaines -8,4 -8,4 
 Différence de -0,0 mmHg (IC95 % : -0,4 mmHg à 0,3 mmHg) 
PIO diurneb - variation à 6 mois -8,1 -8,2 
 Différence de -0,1 mmHg (IC95 % : -0,3 mmHg à 0,4 mmHg) 
Réduction de la PIO sur 6 moisc 27,0 % à 37,6 % 28,2 % à 37,4 % 
a Analyse statistique portant sur la population per protocole (PP).  
b Changement moyen, par rapport aux valeurs initiales, de la moyenne des observations à 9 h et 11 h, calculé 

selon la méthode des moindres carrés 
c Valeurs minimales et maximales de réduction de la PIO mesurées lors des visites médicales prévues au 

protocole et exprimées en pourcentage moyen, par rapport aux valeurs initiales  
PIO Pression intraoculaire 
 
Il s’agit encore une fois d’une étude de bonne qualité méthodologique pour laquelle on ne 
décèle aucun biais confondant. Puisqu’il s’agit d’une étude de non-infériorité, le modèle 
statistique retenu, soit l’analyse per protocole, est justifié. D’ailleurs, les résultats de cette 
analyse sont confirmés par ceux, non publiés, d’une analyse portant sur la population en 
intention de traiter. Le paramètre d’évaluation principal est satisfait puisque la borne supérieure 
de l’IC95 % pour la différence d’efficacité entre les traitements est inférieure à 1,5 mmHg après 
3 mois de traitement. Des résultats semblables sont observés dès la deuxième semaine ainsi 
qu’après six mois de traitement. Cependant, la PIO diurne est fondée sur la moyenne des 
observations à deux moments de la journée. Bien qu’il eut été préférable d’obtenir des données 
sur 24 heures, l’effet des traitements est mesuré vers 9 heures, soit juste avant la première 
dose de la journée et vers 11 heures, afin de capter les valeurs minimales et maximales de PIO 
pour une journée. La démonstration d’efficacité des traitements est donc jugée acceptable.  
 
Du point de vue de l’innocuité, les proportions de patients chez qui on rapporte au moins un 
effet indésirable ou qui n’ont pas terminé l’étude pour ce motif sont à peu près les mêmes dans 
les deux groupes. Le profil d’effets indésirables est le même que celui de l’étude précédente. 
L’utilisation de l’association brinzolamide/brimonidine, comparativement à l’utilisation de chaque 
composante en concomitance, ne semble pas présenter de risque supplémentaire pour la santé 
des patients. 
 
Besoin de santé 
À la lumière des résultats de plusieurs études ayant fait l’analyse de grandes bases de données 
de réclamations d’assurance, de sondages effectués auprès des patients et d’examens 
pratiques, la Société canadienne d’ophtalmologie constate que l’observance à la thérapie est 
plutôt faible chez les patients glaucomateux et qu’une des façons de remédier à cette situation 
pourrait être de réduire le nombre d’interventions. Pour les personnes chez qui l’utilisation d’une 
monothérapie n’a pas permis de réduire la PIO de façon suffisante, les associations 
médicamenteuses à doses fixes sont une option intéressante à l’utilisation de plusieurs 
produits. Comparativement à ce mode de traitement, l’utilisation d’associations à doses fixes 
simplifie l’administration de médicaments qui, autrement, doivent être administrés à tour de rôle 
et à intervalle suffisant pour permettre une bonne absorption, et diminue la quantité totale 
d’agent de conservation à laquelle les patients sont exposés, réduisant ainsi les effets 
indésirables qui y sont associés. Quant à l’association brinzolamide/brimonidine, elle a la 
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particularité d’être la seule qui ne contienne pas de bêta-bloquant, ce qui en fait un choix 
intéressant pour les personnes chez qui leur utilisation est contre-indiquée ou n’est pas tolérée 
et dont la PIO n’est pas suffisamment contrôlée en monothérapie.  
 
En conclusion, les résultats d’études cliniques démontrent que l’association 
brinzolamide/brimonidine est plus efficace pour réduire la PIO que la brinzolamide et la 
brimonidine prises individuellement, et que son efficacité est non inférieure à celle de ses deux 
composantes prises en concomitance. De plus, l’utilisation de l’association 
brinzolamide/brimonidine, comparativement à l’utilisation de chaque composante en 
concomitance, ne semble pas en modifier l’innocuité. En conséquence, l’INESSS reconnaît la 
valeur thérapeutique de SimbrinzaMC pour le traitement des adultes présentant un glaucome à 
angle-ouvert ou une hypertension oculaire, lorsque la réduction de la PIO sous monothérapie est 
insuffisante. 
 
JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COÛT ET L’EFFICACITÉ 
Le prix d’une bouteille de 10 ml de l’association brinzolamide/brimonidine est de 44 $. À raison 
d’une goutte deux fois par jour, le coût de traitement quotidien est de 0,44 $ par œil. Il est 
équivalent à celui de ses deux composantes prises en concomitance (0,44 $) et devient 
inférieur lorsque le coût des services professionnels du pharmacien est considéré. De plus, il se 
situe dans l’intervalle de celui des associations combinant un bêta-bloquant, le timolol, avec un 
inhibiteur de l’anhydrase carbonique, un agoniste alpha2-adrénergique ou un analogue des 
prostaglandines (0,20 $ à 0,95 $).  
 
Du point de vue pharmacoéconomique, le fabricant a soumis une analyse de minimisation des 
coûts fondée sur l’hypothèse d’une efficacité et d’une innocuité semblables entre l’association 
brinzolamide/brimonidine et la prise concomitante des deux constituants. Elle est réalisée selon 
la perspective d’un ministère de la santé, sur un horizon temporel d’une année et ne considère 
que les coûts en médicaments. Une analyse secondaire est également présentée, dans laquelle 
l’association brinzolamide/brimonidine est comparée aux cinq associations qui renferment le 
timolol. 
 
Analyse de minimisation des coûts comparant l’association brinzolamide/brimonidine à 
la prise concomitante de brimonidine et de brinzolamide 
Médicament Coût annuel du traitement 

Fabricanta INESSSb,c 
Brimonidine/brinzolamide 
SimbrinzaMC xx $ 389 $ 

Brimonidine + brinzolamide 
AlphaganMC/AzoptMC xx $ 588 $ 

Associations incluant le timolol xx $ à xx $ s.o. 
a Les estimations incluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 

grossiste. De plus, pour les composantes libres, elles se basent sur l’utilisation réelle obtenue à partir de 
statistiques de facturation. 

b Les estimations sont pour une atteinte bilatérale et incluent le coût des services professionnels du pharmacien. 
c La perte en médicament est considérée pour le volume de 10 ml de brimonidine car, en raison de l’absence de 

recommandation du fabricant, la durée de conservation est de 30 jours (Ordre des pharmaciens du Québec 
(Norme 89.01)).  

s.o. Sans objet 
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L’INESSS considère que l’analyse de minimisation des coûts ainsi que le choix du comparateur 
principal sont adéquats. En effet, la comparaison avec les associations à base de timolol ne 
peut être retenue en raison de l’absence de donnée d’efficacité relative avec le produit à l’étude. 
Il adhère donc aux conclusions qui stipulent que l’association brinzolamide/brimonidine est 
moins coûteuse que ses deux composantes prises en concomitance, et est ainsi d’avis qu’elle 
satisfait aux critères économique et pharmacoéconomique.  
 
CONSÉQUENCES SUR LA SANTÉ DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTÈME 
DE SANTÉ ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDÉRATIONS PARTICULIÈRES (ÉCONOMIE DE LA SANTÉ, 
OBJET DU RÉGIME GÉNÉRAL, CONSIDÉRATIONS ÉTHIQUES) 
Outre les éléments mentionnés dans la section portant sur le besoin de santé, aucun autre point 
n’a été retenu. 
 
Analyse d’impact budgétaire 
Pour l’évaluation de l’impact budgétaire, le fabricant a fourni une analyse basée sur l’historique 
des demandes de remboursement. Au cours des trois premières années suivant son inscription, 
l’association brinzolamide/brimonidine détiendrait xx %, xx % et xx % des parts du marché 
constitué de ses composantes libres ainsi que des associations utilisées pour l’indication visée. 
Elles proviendraient minoritairement des xxxxx xxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxx xxxxxx xxxxxxxxx 
xxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxxx xxxxxxx xxxxxxxxxxxxx xxxxxxxx. 
 
Impact budgétaire net de l’inscription de SimbrinzaMC à la Liste de médicaments 
Scénario  An 1 An 2 An 3 Total 

Fabricanta 
RAMQ xx $ xx $ xx $ xx $ 
Analyses de 
sensibilité 

Pour 3 ans, coûts les plus faibles xx $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevés xx $ 

INESSSb 
RAMQ -33 519 $ -105 254 $ -332 207 $ -470 980 $ 
Analyses de 
sensibilité 

Pour 3 ans, économies les plus élevées -510 509 $ 
Pour 3 ans, coûts les plus élevés 478 505 $ 

a  Les estimations excluent le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 
grossiste.  

b Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du 
grossiste. 

 
L’INESSS est d’avis que certaines des hypothèses émises par le fabricant ne peuvent être 
retenues. Il réalise ses estimations en tenant compte des éléments suivants :  
! Durée de conservation des produits : l’association brinzolamide/brimonidine peut être 

conservée jusqu’à 125 jours après l’ouverture de la bouteille, ce qui limite les pertes en 
médicament comparativement à ses comparateurs qui doivent normalement être jetés 
après 30 jours. Cela modifie considérablement les estimations avancées par le fabricant. 

! Demandes de remboursement : les prévisions pour les années couvertes par l’analyse 
sont calculées en utilisant l’historique des données de facturation de la RAMQ sur la 
période allant du 1er avril 2011 au 31 mars 2015. Il ressort que les estimations sont 
inférieures à celles du fabricant. 

! Parts de marché de brinzolamide/brimonidine : elles proviendraient en majorité des cinq 
associations à base de timolol, d’une manière proportionnelle au marché détenu par 
chacune, et en minorité de ses composantes prises en concomitance. 
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En conséquence, des économies d’environ 471 000 $ pourraient être encourues sur le budget 
de la RAMQ. Les résultats d’analyses de sensibilité montrent, d’une part, que si les parts de 
marché transférées des composantes prises en concomitance étaient plus élevées, au 
détriment de celles des associations, les économies seraient plus importantes (près de 
511 000 $). D’autre part, si l’association brinzolamide/brimonidine n’est conservée que pour 
30 jours après l’ouverture de la bouteille, plutôt que 125 jours, des coûts additionnels de près de 
480 000 $ pourraient être encourus.  
 
RECOMMANDATION 
L’INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation : 
! L’association brinzolamide/brimonidine est plus efficace pour réduire la PIO que la 

brinzolamide et la brimonidine prises individuellement. 
! L’efficacité de l’association brinzolamide/brimonidine est non inférieure à celle de ses 

deux composantes prises en concomitance.  
! L’utilisation de l’association brinzolamide/brimonidine, comparativement à l’utilisation de 

chaque composante en concomitance, ne semble pas en modifier l’innocuité.  
! Sur la base d’une efficacité et d’une innocuité similaires, le coût annuel de traitement avec 

l’association est inférieur à celui d’une prise concomitante de ses composantes.  
! Des économies d’environ 471 000 $ pourraient être engendrées sur le budget de la 

RAMQ dans les trois années suivant l’inscription de la nouvelle association. 
 
En tenant compte de l’ensemble des critères prévus à la loi, l’INESSS recommande au ministre 
d’inscrire SimbrinzaMC sur les listes de médicaments. 
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