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Resumen:

Rimexolona (RI) es un nuevo corticoesteroide que se presenta en forma de colirio para administracién
tépica oftalmica en el tratamiento de diversos procesos inflamatorios oculares de naturaleza no
infecciosa.

Al igual que otros corticoesteroides, actua inhibiendo el metabolismo del acido araquidénico de la
membrana fosfolipidica, impidiendo la sintesis y liberacién de mediadores de la inflamacion.

RI, parece presentar un menor potencial de elevacion de la presion intraocular (P1O) que prednisolona y
dexametasona, y semejante al observado con fluorometolona. Estudios recientes han mostrado que los
colirios de AINES presentarian un efecto antiinflamatorio similar al de los corticoesteroides —tras cirugia
de cataratas- sin elevar la PIO.

En Espafia se dispone de otros corticoesteroides en forma de colirios (dexametasona,
fluorometolona, prednisolona y clobetasona) de los que existe una mayor experiencia clinica y con
indicaciones similares.

Segun los resultados de los escasos ensayos clinicos comparativos frente a otros farmacos de su
grupo, RI no parece ofrecer ninguna ventaja en términos de eficacia ni seguridad, sobre las

alternativas disponibles para el tratamiento de las indicaciones autorizadas.

Qué es: Rimexolona (RI) es un nuevo corticoesteroide para administracion oftalmica que presenta
fundamentalmente actividad de tipo glucocorticoide, y que se encuentra estrechamente relacionada con
dexametasona y prednisolona (1-9). En Espafia se ha comercializado, mediante procedimiento de
reconocimiento mutuo, para el tratamiento de diversos procesos oculares de naturaleza no infecciosa:
inflamacion postoperatoria tras cirugia ocular; uveitis anterior; e inflamaciones de la conjuntiva bulbar
y palpebral, de la cérnea y del segmento anterior del ojo, que respondan al tratamiento con
corticoesteroides topicos (1).

Coémo actua: Los corticoesteroides suprimen la respuesta inflamatoria inducida por diversos agentes de
naturaleza mecanica, quimica o inmunoldgica; previniendo o suprimiendo enrojecimiento, edema,
molestias a la presién, exudacion, infiltracion celular, dilatacién capilar, proliferacion fibroblastica,
acumulacién de colageno y cicatrizacion tardia (1,7). Al igual que otros corticoesteroides, Rl actua
mediante la inhibicion del metabolismo del acido araquidénico de la membrana fosfolipidica, impidiendo
la sintesis y liberacion de mediadores de la inflamacién, presentando una actividad antiinflamatoria local,
similar a la de dexametasona o prednisolona (2,4). A diferencia de estos corticoesteroides, Rl presenta
menor potencial de elevacion de la presion intraocular (PlO), siendo éste comparable al de la
fluorometolona (2,3).




Eficacia: No se han localizado ensayos clinicos comparativos de RI frente a fluorometolona al 1%, frente
a otros corticoesteroides, ni frente a colirios de antiinflamatorios no esteroideos, administrados tras
cirugia (9). En dos ensayos clinicos controlados y a doble ciego, realizados en 197 pacientes cada uno
(10,11), se ha comparado RI al 1% frente a placebo (excipiente del colirio). Dichos estudios —uno
realizado en EE.UU. y otro en Europa- han seguido un protocolo idéntico: se iniciaron los tratamientos a
las 24 horas después de la intervencion y se mantuvieron aproximadamente durante 2 semanas,
realizando una instilaciéon ocular, 4 veces al dia, de RI o del excipiente. El criterio principal de evaluacion
fue la medida de la inflamacion ocular mediante un examen con lampara de hendidura y Laser flare
Meter. Los resultados mostraron una eficacia de Rl estadisticamente superior a la del excipiente, no sélo
en el criterio de evaluacién principal sino en la sensacion de malestar ocular experimentada por el
paciente.

En el tratamiento de las uveitis anteriores, se han localizado dos ensayos clinicos controlados, a doble
ciego -publicados de forma conjunta-, de idéntica metodologia y realizados en 183 y 93 pacientes,
respectivamente (12). En dichos estudios se comparo la eficacia de Rl al 1% frente a prednisolona al 1%,
durante 4 semanas. Tras este periodo de tiempo, no se observaron diferencias en cuanto a su efecto
sobre la inflamacién ocular, medida mediante lampara de hendidura y Laser flare Meter (9).

En el tratamiento de la conjuntivitis alérgica, no se ha localizado ningun ensayo clinico publicado en el
que se evalue la eficacia de RI. En un articulo de revisiéon (13) se comenta un ensayo clinico -de dos
semanas de duracion- realizado en 131 pacientes en el que se evalud la eficacia de RI frente al
excipiente. En dicho estudio, RI mostré una eficacia superior que su excipiente para mejorar el prurito y el
enrojecimiento ocular, evaluado por cada paciente con la ayuda de una escala de 10 puntos (9).

Seguridad: Rl en suspensién oftalmica al 1% resulta generalmente bien tolerada, siendo los efectos
adversos descritos en los ensayos clinicos en su mayoria locales, transitorios, y de gravedad moderada o
leve. Tras la instilacion ocular, las concentraciones plasmaticas de Rl son bajas, no habiéndose descrito
supresion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal. Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia,
han sido: vision borrosa, secrecion ocular, disconfort, dolor ocular y aumento de la PIO (1,2,8). En un
estudio realizado en 40 voluntarios asintomaticos y con una buena respuesta al tratamiento con
corticoesteroides (dexametasona fosfato 0,1% o prednisolona acetato 1%), se sugiere que RI presenta
un potencial de elevacion de la PIO en adultos, comparable al observado con fluorometolona, e inferior al
de prednisolona y dexametasona (14). En cualquier caso, estudios de publicacion reciente han mostrado
que los colirios de AINES presentarian un efecto antiinflamatorio similar al de los corticoesteroides -tras
cirugia de cataratas- sin elevar la PIO (9). Por otra parte, se han descrito casos de formacién de catarata
subcapsular posterior, tras el uso prolongado (al menos 4 meses) o de cantidades elevadas de
corticoesteroides topicos oftalmicos (1,15).

Otras alternativas: En Espafia se dispone de otros corticoesteroides en forma de colirios, con
indicaciones similares a RI, de los que se dispone de mayor experiencia clinica, tales como:
dexametasona, fluorometolona, prednisolona y clobetasona. Solamente se dispone de ensayos clinicos
comparativos de RI frente a prednisolona en el tratamiento de la uveitis, donde no se pusieron de
manifiesto diferencias significativas (9).

Lugar en terapéutica: Rl es un nuevo corticoesteroide, comercializado en forma de colirio al 1%,
para el tratamiento de procesos inflamatorios oculares, que no parece ofrecer ninguna innovacién
sobre los otros farmacos de su grupo comercializados previamente en Espafia. Su incorporacioén al
arsenal terapéutico no parece ofrecer ventajas en términos de eficacia ni seguridad frente a las
alternativas disponibles para el tratamiento de las indicaciones autorizadas; especialmente frente al
tratamiento con fluorometolona, disponible con anterioridad (9).
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La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en
informacion cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada
con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.



RIMEXOLONA: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipo de estudio y Poblacién Pauta de Variables de Resultados Comentarios Calidad del
i objetivo estudiada tratamiento medida (tamanio / estudio
Referencia (criterios de (endpoint) valores p / (escala Jadad)
(Autor, inclusién y intervalos de *)
publicacion) exclusion) confianza)
Assil KK etal. J | Multicéntrico, 197 pac 119 pac: R, Variables Valor medio de | Estudio pivotal 4 puntos
Cataract Refract | prospectivo, sometidos a 4 veces/d, primarias: Suma | inflamacion
Surg 1997; 23: randomizado, cirugia de durante 14 d de la evaluaciéon | (dias 3, 8, 15, No se observé un aleatorizado:
750-757. doble ciego, cataratas con clinica de las 17 6 18) aumento significativo | si
controlado frente a | implantacion de 56 pac: placebo | células de la de la PIO. doble ciego: si
placebo, lente intraocular | 4 veces/d, camara anteriory |RI12°3, 1’4, 0’8, incl/excl.: si
Financiado grupos paralelos. (22 pac excluidos) | durante 14 d enrojecimiento 07 N° de pac que randomizacion
parcialmente por (media del grado | Placebo: 279, abandonaron el adecuada: no
Lab. Alcon Objetivo: eficacia de de gravedad de la | 2’5, 2’1, 1’9 tratamiento: doble ciego
RI para controlar la inflamacion)?. (p=0’0001) cada |. RA: RI 10, placebo |adecuado: si
inflamacion vez excepto dia |25
posterior a la cirugia Variables 3 (p=0"009) . No cumplimiento: RI
de cataratas. secundarias: 2, placebo 2

malestar ocular,
eritema
conjuntival
bulbar,
enrojecimiento
ciliar, edema
corneal, reaccion
vitrea anterior,
frecuencia de
fallos de
tratamientos,
grado de
inflamacion
valorado por el
meédico

. Otras causas: RI 3,
placebo 1

Quizas seria mas
ético comparar con

otro corticoesteroide o

un AINE en lugar de
frente a placebo




Tipo de estudio y Poblacién Pauta de Variables de Resultados Comentarios Calidad del
i objetivo estudiada tratamiento medida (tamafio / estudio
Referencia (criterios de (endpoint) valores p / (escala Jadad)
(Autor, inclusion y intervalos de *)
publicacion) exclusion) confianza)
Bron A et al. Eur | Multicéntrico, 197 pac 124 pac: Rl 4 Variables % pac sin Estudio pivotal 4 puntos
J Ophthalmol randomizado, doble |sometidos a veces/d durante | primarias: la inflamacion
1998; 8(1): 16-21 | ciego, cirugia de 14 d suma de la camara anterior | No se observo aleatorizado:
controlado frente a | cataratas con evaluacion clinica | (dias 1, 3, 8, 15, | aumento significativo | si
Becado por placebo, grupos implantacion de 58 pac: placebo, |delas célulasde |17 6 18) de la PIO doble ciego: si
laboratorios paralelos. lente intraocular | 4 veces/d durante | la camara RI: 17°7%, 50%, incl/excl.: si
Alcon (15 pac excluidos) | 14 d anterior y del 59'7% N° de pac que randomizacion

Objetivo: evaluar la
eficacia y seguridad
de RI para reducir la
inflamacion
posterior a la cirugia
de cataratas e
implantacion de
lente intraocular

enrojecimiento
(media del grado
de gravedad de la
inflamacion)

Variable
secundaria:
malestar ocular,
edema corneal,
eritema
conjuntival
bulbar,
enrojecimiento
ciliar, reaccion
vitrea anterior.
También se
evaluo la
frecuencia de
fallos del
tratamiento y el
grado de
inflamacion
valorado por el
médico

Placebo: 1'7%,
21'1%, 27'6%

p= 0°0015,
p= 0'0003,
p<0'0001

abandonan el
tratamiento por fallo
del mismo:

RI 6, placebo 11.

Quizas seria mas
ético comparar con
otro corticoesteroide o
un AINE en lugar de
frente a placebo

adecuada: no
doble ciego
adecuado: si




Tipo de estudio y Poblacién Pauta de Variables de Resultados Comentarios Calidad del
i objetivo estudiada tratamiento medida (tamafio / estudio
Referencia (criterios de (endpoint) valores p / (escala Jadad)
(Autor, inclusion y intervalos de *)
publicacion) exclusion) confianza)
Foster CS etal. |Dos ensayos Pac con uveitis Pac tratados con | Variables No hubo Estudio pivotal 3 puntos
Am J Ophthalmol | clinicos 1) y 2). aguda, iridociclitis | Rl o PR. primarias: diferencias
1996; 122: 171- | Randomizados, recurrente o Valor medio del estadisticament | Se observaron mas aleatorizado:
182. doble ciego, grupos | uveitis cronica. 1) RI 77 pac, PR |grado de e significativas | casos de aumento de | si
paralelos, 1) 183 pac 83 pac. gravedad en las células de | la PIO (=10 mm Hg) | doble ciego: si
Financiado por comparativo frente | 2) 93 pac asignado a los la camara en el grupo de PR. incl/excl.: no
Lab. Alcon a PR 2) Rl 42 pac, PR | principales signos | anterior ni en el randomizacion
[21 pac excluidos |43 pac. de uveitis: grado de Elevado n° de adecuada: no
Objetivo: comparar | del estudio 1); y, enrojecimiento de | enrojecimiento | pacientes que no doble ciego
eficacia y seguridad | 7 pac del estudio | Dosis: 1-2 gotas | la camara en ninguno de | finalizan el estudio adecuado: si

de Rl frente a PR
en el tratamiento de
la uveitis

2)]

cada hora en la
semana 12,
reduciendo en
intervalos
semanales hasta
alcanzar una
dosis de una vez
aldiaenla
semana 42

anterior y células
en la camara
anterior

Variables
secundarias:
Depdsitos
corneales,
enrojecimiento
ciliar, fotofobia y
malestar ocular

los estudios
(p>0'05)
excepto para el
grado de
enrojecimiento
en el dia 28 en
el estudio 1).

(25%).

Limitaciones:
pérdidas de
seguimiento, fallo de
los tratamientos,
efectos adversos




Tipo de estudio y Poblacién Pauta de Variables de Resultados Comentarios Calidad del
i objetivo estudiada tratamiento medida (tamafio / estudio
Referencia (criterios de (endpoint) valores p / (escala Jadad)
(Autor, inclusion y intervalos de *)
publicacion) exclusion) confianza)
Leibowitz HM et | Randomizado, 40 voluntarios Tras un periodo | Variable primaria: | Incremento El estudio esta 4 puntos
al. Arch doble ciego, en un | asintomaticos con | de reposo Medida de la PIO | medio en la PIO | disefiado para
Ophthalmol 1996; | unico ojo, cruzado | historia de buena | farmacoldgico de mmHg (SD) observar incrementos | aleatorizado:
114: 933-937. de 2 caminos respuesta a los 1 mes, los pac de PIO, la si
corticoesteroides | recibieron Rl o DE: 11’8 (1°8) comparacion entre Rl | doble ciego: si
Objetivo: (19 pac habian FL, durante un y FL es un andlisis incl/excl.: si
Becado por Comparar la respondido a DE | maximo de 6 PR: 12’1 (1'8) adicional. randomizacion
laboratorios potencial elevacién |y 26 a PR). semanas. adecuada: --
Alcon de laPIO con Rl y Rl en el grupo Al tratarse de doble ciego
FL en pac con (5 pac excluidos | Dosis: 1 gota DE: 7’5 (3'6) voluntarios sanos, la | adecuado: si

historia de buena
respuesta a los
corticoesteroides.

del estudio)

cada 2 horas,
durante las
primeras 48
horas; vy,
después, 1 gota 4
veces al dia,
durante 40 dias;
o hasta alcanzar
un aumento de la
PIO de 10 mm de
Hg o0 mas.

Rl en el grupo
PR: 6’2 (6'2)

FL en el grupo
DE: 84 (5'3)

FL en el grupo
PR: 3’5 (4'5)

elevacion de la
presion intraocular
podria seguir
parametros diferentes
de los pacientes con
inflamacion ocular

El ndmero de

pacientes evaluado
es escaso (Solo 33
terminan el estudio)

No se describe el
método de
randomizacion.

RI= rimexolona (colirio 1%)

a= Medido mediante el “Wilcoxon test”
P10O= presién intra-ocular

FL= fluorometolona (colirio 0’1%)

(*) Estudio de baja calidad: puntuacion < 3

Pac= pacientes
RA= reacciones adversas

PR= prednisolona (colirio 1%)
DE= dexametasona (colirio 0’1%)
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