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Principio activo .................. Coste diario en euros (*)
clorfenamina...........ccoevevveveeviiniieeieeeeeeee e 0,13
cromoglicato SOdICO........ccuerverveieieieieeeeeeeeeen, 0,23
a. espaglumico (a. n-acetilaspartilglutamico).....0,23
levocabastina............cccueeeveeeeeieeeeieeeeeeee e 0,37
Ketotifeno....ocovvveeiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 0,37
NEdOCTOMIL........ooovviiiiieiieiieciccece e 0,40
AZE1ASTINA......eeveiiiieieiieeeeeeee et 0,45
olopatadina 0,48
€MEdASTING. ....c.ueeieeieiieieceeeee et 0,48
lodoXamida.........ccoeveevieceieciiieieeeeeeeee e 0,56

(*) Colirio o solucion oftalmica

Fuente: Subdireccidn de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud
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Resumen:

- La olopatadina (OL) es un agente antialérgico/antihistaminico potente, antagonista selectivo
de los receptores H; de la histamina, autorizado en forma de colirio (0,1%) para el
tratamiento de signos y sintomas oculares de la conjuntivitis alérgica estacional (CAE).

- En estudios de tipo estacional, ha mostrado su eficacia superior al placebo para aliviar el
prurito y la hiperemia conjuntival en pacientes con CAE durante los periodos de maxima
polinizacidn; pero por el momento, no se ha demostrado su capacidad para prevenir la
aparicion del cuadro.

- En los estudios comparativos realizados su eficacia como tratamiento sintomatico de la CAE
fue equivalente a la de otros agentes antialérgicos de uso topico, tales como: cromoglicato
disodico, levocabastina, ketorolaco trometamol y ketotifeno fumarato. Si bien, algunos de
estos estudios presentan deficiencias metodologicas que han hecho cuestionar sus resultados.

- Hasta la fecha, no se han descrito diferencias significativas frente a otros agentes
antialérgicos similares en lo referente a su perfil de seguridad. En general, los efectos
adversos asociados a su uso son poco frecuentes, de caracter moderado y transitorio,
describiéndose principalmente molestias oculares.

- A la vista de la informacion disponible, no parece que la OL aporte ninguna ventaja
sustancial frente a otros antialérgicos disponibles con anterioridad para uso topico en el
tratamiento de la CAE. Adicionalmente, el coste del tratamiento se sithia entre los mas
elevados del grupo.

Qué es: La olopatadina (OL) es un agente antialérgico/antihistaminico potente derivado de la
dibenzoxipina, cuyo uso ha sido autorizado para administracion en forma de colirio (0,1%) por la
EMEA -por el procedimiento centralizado- para su comercializacion en toda la Comunidad
Europea. Estd indicada para el tratamiento de los signos y sintomas oculares asociados a la
conjuntivitis alérgica estacional (CAE) (1).

Cémo actia: La OL actua antagonizando selectivamente los receptores H; de la histamina vy,
segun estudios “in vitro”, podria presentar también actividad estabilizadora de los mastocitos (1-
3). Administrada por via oftdlmica muestra una absorcion sistémica minima, alcanzando
concentraciones plasmaticas indetectables (1,4,5). Su efecto es de aparicion rapida y se mantiene
aproximadamente 8 horas, excretandose por la orina principalmente en forma inalterada (1,5).

Eficacia: La eficacia de la OL ha sido evaluada en 4 estudios pivotales de tipo estacional: dos
frente a placebo, uno frente a cromoglicato disddico y uno frente a levocabastina. Estos estudios
de caracter multicéntrico, randomizado y a doble-ciego fueron realizados con un total de 684
pacientes (incluyendo nifios>4 afios) con CAE (1,4,6-8). De los anteriores, solo dos se
encuentran publicados a texto completo: uno frente a placebo (6) y otro comparativo frente a
cromoglicato (7). Los principales criterios para la valoracion de la eficacia del tratamiento
utilizados en estos estudios fueron la reduccion del prurito y de la hiperemia o enrojecimiento
conjuntival; si bien, las escalas de medida empleadas fueron diferentes, al no disponerse de una
escala validada de referencia (8). Adicionalmente, como criterios secundarios se valoraron otros
sintomas, tales como: quemosis (edema inflamatorio de la conjuntiva), inflamacion parpebral,
lagrimeo, etc.

En los estudios controlados frente a placebo, la eficacia de OL para mejorar la sintomatologia de
los pacientes fue estadisticamente superior a éste (p<0,05) durante el periodo de mayor
concentracion ambiental de alérgenos, en cuyo caso el placebo se mostré ineficaz. Los resultados
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de ambos estudios no apoyan la posible capacidad de la OL para prevenir los cuadros de CAE.
En los estudios comparativos, la OL mostrd una eficacia comparable a cromoglicato disodico y a
levocabastina -para aliviar el prurito y la hiperemia conjuntival de los pacientes con CAE- en las
valoraciones intermedias realizadas a lo largo del tratamiento, encontrandose diferencias al limite
de la significacion estadistica (p<0,05) solamente al final del mismo.

Otros estudios comparativos de tipo estacional, no han mostrado diferencias sustanciales entre
OL, ketorolaco trometamol (9) y ketotifeno fumarato (10) (por via oftdlmica); ni de OL asociada
a loratadina (oral), frente a loratadina como monoterapia (11). Por otra parte, en otro estudio
realizado frente a ketotifeno, los resultados fueron menos favorables para la OL (12). En
cualquier caso, algunos de estos estudios presentan deficiencias metodologicas que podrian
cuestionar la validez de sus resultados, entre otros: haber sido realizados a ciego sencillo, no
especificar el tipo de estudio ni la metodologia empleada, etc.

De forma complementaria a los anteriores estudios de tipo estacional, se han desarrollado una
serie de ensayos clinicos comparativos de OL frente a placebo y otros agentes utilizados —por via
oftalmica- en el tratamiento de la CAE (ketotifeno, nedocromil, azelastina, etc), realizados
mediante la técnica del “reto antigénico” (1). Esta técnica evita las dificultades que se encuentran
en los estudios estacionales para controlar los niveles ambientales de polen, asi como la
variabilidad sintomatoldgica que se presenta en los pacientes; lo cual facilita la estandarizacion
de la respuesta al tratamiento y reduce la duracion de los estudios. Sin embargo, el hecho de no
reflejar las condiciones de polinizacion que se presentan en la préctica clinica habitual, limitaria
la aplicabilidad y la relevancia clinica de los resultados de dichos estudios (1,2,8).

Seguridad: En los estudios realizados, la OL ha mostrado ser bien tolerada por los pacientes, sin
presentar diferencias sustanciales frente a otros antihistaminicos similares en lo referente a su
perfil de seguridad (1,4,5). Los efectos adversos asociados a su uso han sido poco frecuentes
(£1%), transitorios y de gravedad moderada, resolviéndose —habitualmente- sin necesidad de
tratamiento (1,3,4). Se han descrito principalmente molestias oculares, tales como: sensacion de
ardor o irritacion, prurito, dolor, hiperemia, lagrimeo, queratitis, sequedad, edema parpebral,
sensacion de cuerpo extrafio y fotofobia (1-5,13). Raramente, la OL se ha asociado a efectos
sistémicos tales como: cefalea, astenia, sequedad nasal y sensacion de vértigo (3-5,13).

Otras alternativas: La CAE es habitualmente una situacion clinica de remision espontanea,
cuyo tratamiento se basa en identificar y evitar —siempre que sea posible- la exposicion al
alérgeno causante. En la mayor parte de los pacientes, la administracion topica de colirios alivia
la sintomatologia. Como alternativa, en casos graves y ante la falta de eficacia de los anteriores,
podria considerarse la administracion de corticoesteroides topicos y/o de antihistaminicos por via
sistémica (14,15).

En Espafia se encuentran disponibles numerosos agentes antialérgicos de uso oftadlmico para el
tratamiento de la CAE: antihistaminicos H; (levocabastina, azelastina, clorfenamina,
emedastina); estabilizadores de la membrana de los mastocitos (cromoglicato sddico,
nedocromil, lodoxamida, a. espaglimico, ketotifeno); y corticoesteroides (16). En principio vy,
con la excepcion de los corticoesteroides, no parece disponerse de evidencias que apoyen la
existencia de diferencias significativas entre estos agentes en lo referente a su eficacia o su
seguridad en el tratamiento de la CAE (13,14). Algunos autores proponen a los agentes con
actividad exclusivamente antihistaminica H; para el alivio rapido de los sintomas, utilizandose
los estabilizadores de membrana para tratamientos prolongados durante el periodo de exposicion
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a los alérgenos, con el objetivo de prevenir la aparicion de la reaccion alérgica en pacientes con
CAE recurrente (15).

Lugar en terapéutica: A la vista de la informacion disponible y, a pesar de haberse realizado
numerosos estudios comparativos, no parece que la OL aporte ninguna ventaja sustancial —en
términos de eficacia, seguridad o conveniencia- frente a los agentes antialérgicos de uso
topico disponibles con anterioridad para el tratamiento de la CAE (1-4,13). Adicionalmente,
habria que tener en cuenta que el coste del tratamiento se sitlia entre los mas elevados del

grupo.
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INFORME DE OLOPATADINA: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Referencia | Tipo de estudio Poblacion Pauta de Variables de Resultados Comentarios Calidad del
(Autor, y objetivo estudiada tratamiento medida (tamario / estudio (escala
publicacion) (criterios de (endpoint) valores p / Jadad) (%)
inclusion de los intervalos de
pacientes) confianza)
Alcon Clinical Multicéntrico, 210 pacientes (5- |OL vs LV (2 veces/d) | Reduccion del - Prurito (dias . Estudio pivotal 3
Study Report n. | randomizado, 81 afios) con prurito (&) y de | 0/42) . Significacion
030:92:0900. doble-ciego, CAE y test la hiperemia OL: 4,31/1,15 estadistica
(Refen 1,4,8) paralelo, 6 cutaneo positivo conjuntival (#) LV:4,34/1,41 minima y so6lo al
semanas (AIT). a algun alérgeno final del
habitual Medicion: dias NS tratamiento
Objetivo: eficacia 0,3,7,14,30,42 - Hiperemia (dias |. No publicado a
de OL frente a LV 0/42) texto completo
para mejorar la OL: 2,54/0,62 (dosier del
sintomatologia. LV:2,57/0,80 EPAR)
.Ladosisde LV
p< 0,05 fue la minima
recomendada
. Dudosa
aplicabilidad
clinica: no se
describe

claramente la
escala de medida
y Nno se conocen
las caracteristicas
individuales de
los pacientes




Katelaris CH et | Multicéntrico, 185 pacientes (4- | OL (2 veces/d) vs CD | Reduccion del - Prurito (dias . Estudio pivotal
al. Clin Ther randomizado, 77 afios) con (4 veces/d) prurito (*) y de la | 0/42) . Significacion
2002; 24(10): doble-ciego, CAE y test hiperemia OL: 4/1,30 estadistica
1561-75 (7) paralelo, 6 cutaneo positivo conjuntival (#) CD: 4/1,88 minima y so6lo al
semanas. a algun alérgeno final del
habitual Medicién: dias | p< 0,05 tratamiento
Objetivo: eficacia 0,3,7,14,30,42 . La eficacia de
de OL frente a CD (AIT) OL mejor¢ al
para mejorar la - Hiperemia (dias | aymentar la
sintomatologia 0/42) concentracion
OL: 2,51/0,69 ambiental de
CD: 2,51/0,94 polen.
p< 0,05
Abelson MB et | Multicéntrico, 131 pacientes OL vs placebo Reduccion del - Prurito (dias . Estudio pivotal
al. Clin Ther randomizado, (18-87 afos) con | (lagrimas artificiales) |prurito y de la 0/70) . Significacion
2003; 25(3): doble-ciego, CAE y test 2 veces/d hiperemia OL: 1,59/0,55 estadistica
931-47 (6) paralelo, 10 cutaneo positivo conjuntival (&). | Placebo: minima y s6lo
semanas. a algun alérgeno 1,70/1,00 cuando la
habitual Medicion: dias concentracion
Objetivo: eficacia 0,7,14,28,35,42,5 | p< 0,05 ambiental de
de OL frente a 6,70 (AIT) - Hiperemia (dias |polen era maxima
placebo para 0/70) (placebo ineficaz)
prevenir y mejorar OL: 1,25/0,38 .Escasa
la sintomatologia Placebo: aplicabilidad
en relacion a la 1,40/0,72 clinica:
concentracion preseleccion de
ambiental de p< 0,05 los pacientes
polen. . Planificado para

comprobar los
resultados de un
estudio previo
también frente a
placebo




Lanier BQ et al.
Ann Allergy
Asthma Immunol
2001; 86(6):
641-8 (11)

Multicéntrico,
randomizado,
ciego-sencillo
(observador),
paralelo, 7 dias

Objetivo: eficacia
de la asociacion
de OL+LO
frente a LO para
mejorar la
sintomatologia

94 pacientes (7-
74 anos) con
CAE moderada-
grave y test
cutaneo positivo
a algln alérgeno
habitual

OL (2 veces/d) + LO

(10mg/d) vs LO (10
mg/d)

Reduccion del
prurito (¥*) y de la
hiperemia
conjuntival (#)

Medicion: dias
0,3.,7

- Prurito (dias
0/7)

OL+LO:
3,96/2,21

LO: 4,00/2,74

p= 10,04

- Hiperemia (dias
0/7):

OL+LO:
2,20/1,36

LO: 2,22/1,55

NS

. Significacion
estadistica
minima

. La valoracion
del prurito por
parte de los
pacientes podria
estar sesgada al
ser ciego solo
para el
observador

. Escasa duracion




Yailali V et al.
Acta Ophtalmol
Scand 2003;
81(4): 378-82 (9)

Randomizado,
ciego-sencillo,
paralelo frente a
placebo, 15 dias

Objetivo: eficacia
de OL frenrte a
KT para mejorar
la sintomatologia

40 pacientes(15-
25 afios) con
CAE

OL (1 gota en un 0jo)
+ placebo (1 gota en
el otro ojo) vs KT (1
gota en un 0jo) +
placebo (1 gota en el
otro 0jo)

Reduccion del
prurito (valorado
por los pacientes)
y de la hiperemia
conjuntival
(valorado por el
investigador) ($):

Medicién: 30 min
y dias 2,7,15

- Prurito (dias
0/15):

OL: 2,3/0,0
KT: 2,5/0,2

p< 0,05

- Hiperemia (dias
0/15):

OL: 2,0/0,3

KT: 2,2/0,4

NS

. Significacion
estadistica
minima.

. La valoracion
del prurito por
parte de los
pacientes podria
estar sesgada al
ser ciego-sencillo
. Dificultad para
valorar efectos
externos al area
oftalmica
(administracion
en un s6lo 0jo)

. Seleccion
deficiente de
pacientes:
ausencia de test
cutaneo (so6lo
historia clinica y
sintomatologia) y
variabilidad de
exposicion al
polen (pacientes
de distintas
Zonas)




Aguilar AJ. Acta
Ophtalmol Scand
Suppl 2000;
78(230): 52-55
(10)

15 dias

Objetivo: eficacia
de OL frente a KF
(0,05%) para
mejorar la
sintomatologia

80 pacientes
adultos con CAE

OL vs KF (1 gota en
el ojo afectado 2
veces/d)

Reduccion del
prurito y la
hiperemia
conjuntival ($):
% de pacientes

Medicion: 30 min
y dias 2,7,14

- Prurito (30 min/
dia 7):

OL:
62,5%/87,5%
KF: 47,5%/75%

NE

- Hiperemia (30
min/dia 7):

OL: 42,5%/80%
KF: 20%/60%

NE

. Metodologia
poco clara: no se
especifica tipo de
estudio,
randomizacion,
método del ciego,
caracteristicas de
los pacientes,
forma de
medicién de los
sintomas,
procedimiento
estadistico,
valores absolutos
de los resultados,
etc

. Seleccion
deficiente de
pacientes:
ausencia de test
cutaneo (so6lo
historia clinica y
sintomatologia) y
variabilidad de
exposicion al
polen (pacientes
de distintas
Zonas)




Ganz M et al.
Adv Ther 2003;
20(2): 79-91
(Abs) (12)

Randomizado,
doble-ciego,
paralelo, 3
semanas

Objetivo: eficacia
de OL frente a KF
(0,025%)

66 pacientes con
CAE

OL vs KF (2 veces/d)

Tasa de
respuesta
positiva global
valorada por los
pacientes y por
el investigador
(%)

Medicion: dias
5,21

- Valoracion del
paciente (dias
5/21):

OL: 54%/55%
KF: 72%/91%

NE

- Valoracion del
investigador (dias
5/21):

OL: 55%/42%
KF: 88%/94%

NE

. Sélo disponible
en forma de
abstract: se
desconocen las
caracteristicas de
los pacientes,
criterios de
inclusion y
exclusion, n° de
pacientes
evaluados,
procedimiento
metodologico,
escala de medida
empleada, etc; no
es posible valorar
la calidad del
estudio.

. La respuesta fue
inferor en los
pacientes tratados
con OL

OL= olopatadina (colirio 0,1%)
CD= cromoglicato disodico (colirio 2%)

LV=levocabastina (colirio 0,05%)

LO= loratadina oral
KT= ketorolaco trometamol (colirio 0,5%)
KF= ketotifeno fumarato (colirio)
CAE= conjuntivitis alérgica estacional
(&)= escala de 0-5 (ausencia-continuo); valorada por el paciente
(#)= escala de 9 puntos: 0-4 (ausencia-grave) con incrementos de 0,5; valorada por el investigador (lampara de hendidura)
(*)= escala de 0-4 (ausencia-grave); valorada por el paciente
($)= escala 0-3 (ausencia-grave)
AIT= anélisis por intencion de tratar
NS= resultados no significativos
NE= no se especifica en el estudio la significacion de los resultados
(*) Estudio de baja calidad: puntuacion < 3




