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Abstract:

Topical interventions for rosacea are often used to relieve local symptoms. However, currently,
there are few articles to systematically analyze the efficacy profile of topical drugs for rosacea.
This study aimed to investigate the efficacy profile of widely used topical drugs. To acquire
appropriate information from related literature, we looked into 4 databases. Efficacy was
appraised with the Investigator Global Assessment, Clinician’s Erythema Assessment, Patient’s
Self-Assessment and Subject Self-Assessment of Rosacea Facial Redness scales. Treatment-
emergent adverse events and dermal tolerability were also recorded. According to 21 randomized
controlled trials included, a total of 6 topical drugs including minocycline, ivermectin, azelaic
acid, metronidazole, brimonidine and oxymetazoline were reported. These drugs are well-
tolerated and safe. Ivermectin is more effective than azelaic acid and metronidazole. Azelaic acid
has a better efficacy profile than metronidazole according to included studies. Minocycline turned
out to be effective improving the symptoms of rosacea. Brimonidine and oxymetazoline both
have significant effects on reducing facial redness.
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Resumen

La intervencion local de la rosacea se utiliza generalmente para aliviar los sintomas locales. Sin
embargo, hasta ahora, pocos articulos han analizado sistematicamente la eficacia de los
medicamentos locales en el tratamiento de la rosacea. El objetivo de este estudio es investigar la
eficacia de los medicamentos locales de uso comun. Para obtener la informacién adecuada de la
literatura relevante, recuperamos cuatro bases de datos. La eficacia se evalia mediante la
evaluacion general del investigador, la evaluacién del eritema del clinico, la autoevaluacion del
paciente y la autoevaluacién de la escala de enrojecimiento facial rosdcea del sujeto. También se
registraron eventos adversos y tolerancia cutdnea durante el tratamiento. Segin los 21 ensayos
aleatorizados controlados incluidos, hay seis farmacos tépicos, incluyendo minociclina,
ivermectina, acido azelaico, metronidazol, bromonidina e hidroximetazolina. Estos medicamentos
tienen una buena tolerancia y seguridad. La ivermectina es mds eficaz que el 4cido azelaico y el
metronidazol. Segun el estudio incluido, el 4cido azelaico es mejor que el metronidazol. La
Minociclina puede mejorar eficazmente los sintomas de la rosdcea. Tanto la bromonidina como la
hidroximetazolina tienen un efecto significativo en la reduccién del enrojecimiento facial.

Palabras clave: rosacea, aplicacién externa, minociclina, ivermectina

Introduccion

La rosacea es una enfermedad cutdnea inflamatoria crénica frecuente que produce rubor,
enrojecimiento, papulas eritematosas y pustulas en la cara® y puede afectar en cierta medida a la calidad
de vida y la salud mental de los pacientes. La rosacea se suele clasificar en 4 subtipos principales en
funcidn de sus caracteristicas morfoldgicas: eritematotelangiectasica, papulopustulosa, fimatosa y ocular.
Sin embargo, la patogenia exacta de la rosacea sigue sin estar clara y los signos clinicos de los distintos
pacientes son complejos. Existe un gran N2 de pacientes que padecen rosacea. En 2018, Gether L, et al.
informaron que aproximadamente el 5,46% de la poblacidn adulta estaba afectada por rosacea segun la
informacién publicada.?

2

Actualmente, existen varias opciones de tratamiento para la rosacea, incluidas las intervenciones topicas
(por ejemplo, el gel de metronidazol y el gel de acido azelaico) y sistematicas (por ejemplo, antibidticos
orales e isotretinoina) y terapia basada en laser o luz. Aunque se ha informado de que la luz de colorante
pulsada y la luz pulsada intensa tienen un efecto similar en la reduccién del eritema facial de la rosacea,*
aun se necesitan mas estudios. Los farmacos tdpicos son el tratamiento de primera linea para la rosacea
de leve a moderada.! Para aliviar la rosdcea papulopustulosa de leve a moderada debe considerarse un
tratamiento sistematico o una terapia combinada.®

Los farmacos tépicos se utilizan a menudo para aliviar los sintomas locales y han ganado mas atencion.
Existen muchos tipos de farmacos tépicos que han demostrado su eficacia para tratar la rosacea. Sin
embargo, hasta ahora pocos articulos han analizado sistemdaticamente el perfil de eficacia de los farmacos
tdpicos para la rosacea. Nuestra investigacion intentd actualizar la informacion sobre el efecto curativo de
varios farmacos topicos para la rosicea. Basandonos en estudios anteriores, nos propusimos evaluar el
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perfil de eficacia de los farmacos tdpicos para la rosacea analizando los estudios existentes y comparando
la tasa de incidencia de las reacciones adversas.

Material y métodos
Fuentes de datos y busquedas

Dos redactores realizaron una busqueda independiente hasta el 2 de diciembre de 2024. Utilizando las
frases de busqueda “rosacea AND topical”, se buscé en 4 bases de datos diferentes: PubMed, Embase,
Web of Science y la Cochrane Library. La busqueda no estuvo restringida por el idioma.

Criterios de inclusién y exclusién

Los criterios de inclusién de los estudios fueron los siguientes (1) Para los estudios: sdlo ensayos
controlados aleatorios (ECA). (2) Para los sujetos: diagndstico clinico de rosacea establecido mediante
anamnesis y exploracion fisica compatibles. (3) Para el grupo experimental: se utilizaron farmacos tépicos
para tratar a los individuos del grupo experimental. No hay limitaciones en cuanto al tratamiento del
grupo de control. Los criterios de exclusion fueron los siguientes (1) comentarios, revisiones, cartas,
informes de casos o resumenes de actas de congresos; (2) estudios repetitivos; (3) articulos carentes de
datos relevantes; y (4) articulos en los que no participaran seres humanos.

Medidas de los resultados

Los puntos terminales primarios para evaluar el perfil de eficacia fueron la proporcién y el nimero de
individuos que alcanzaron el “éxito” (definido como IGA:k#1 en un sistema de 5 puntos e IGA enun
sistema de 7 puntos), la proporcién y el nimero de individuos que alcanzaron una disminucién de 2
grados o mas con respecto al valor basal tanto en el CEA como en el PSA en el ultimo tratamiento
registrado, la proporcién y el nimero de individuos que alcanzaron una disminucidn de 2 grados o mas
con respecto al valor basal tanto en el CEA como en el PSA en el ultimo tratamiento registrado. Ademas,
los indicadores de resultados secundarios registrados en el estudio fueron los acontecimientos adversos
emergentes del tratamiento (EAETS) y la tolerancia cutanea.

Extraccion de datos y evaluacion de la calidad

Las bases de datos fueron examinadas de forma independiente por 2 redactores diferentes utilizando los
criterios de inclusion y exclusion. Se recurrid al arbitraje de un tercer autor para resolver alguna
controversia. Se extrajeron del articulo el autor, el afio de publicacion, el pais, las intervenciones, el
numero y el porcentaje de pacientes que lograron el éxito del IGA, el nimero y el porcentaje de pacientes
gue observaron una disminucidn de uno o mas grados con respecto al valor inicial en el CEA y el PSA, el
numero y el porcentaje de pacientes que observaron una disminucién de uno o mas grados con respecto
al valor inicial en el CEA y el PSA, los EAETs y la tolerabilidad cutanea. El riesgo de sesgo de cada estudio se
evalu¢ utilizando como guia las normas del Manual Cochrane para Revisores (Cochrane Reviewers'
Handbook).
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Andlisis y sintesis de datos

Se sintetizaron los datos mediante el programa informatico Review Manager (RevMan 5.3.5) para realizar
el metanalisis. Se extrajeron datos binarios de cada estudio para 2 grupos con el fin de evaluar el perfil de
eficacia de varios farmacos locales ampliamente utilizados. Ademas, se elabord una tabla de clasificacion
para determinar el riesgo relativo (RR, IC 95%) y obtener una estimacion global agregada. Se utilizaron las
pruebas estadisticas de I’y la Chi-cuadrado para comprobar la heterogeneidad entre los estudios. Los
valores de [ ”50% muestran una heterogeneidad baja; entre 50% y 75%, una heterogeneidad
sustancial; y >75%, una heterogeneidad alta. Para la prueba Chi-cuadrado, el valor p de la correlacion
estadistica representa la significacidn estadistica de la heterogeneidad. En presencia de heterogeneidad
significativa (/? SO%), se utilizd un modelo de efectos aleatorios con fines analiticos. En caso contrario,
se utilizd el modelo de efectos fijos.

Resultados
Busqueda bibliogréafica

Utilizando los términos de busqueda, encontramos un total de 6854 articulos. Tras eliminar los
duplicados, quedaron 4075 articulos. Tras examinar los titulos y resumenes de estos articulos, se
eliminaron 2819 articulos no relacionados y se excluyeron 999 articulos como ensayos controlados no
aleatorios. Finalmente, tras excluir 257 articulos que no tenian datos Uutiles, se incluyeron en el
metaanalisis un total de 21 articulos. Fig. 1 La Fig. 1 muestra el proceso de cribado de la literatura.

Caracteristicas de los estudios y evaluacion del riesgo de sesgo

Los 21 articulos incluidos en el metaandlisis estan en inglés. Estos articulos procedian de 4 paises

diferentes (18 de Estados Unidos, 1 de Francia, 1 de Japdn y 1 de Alemania). En la Tabla 3 se muestran
mas detalles. En la Fig. 2 se muestra un resumen del riesgo de sesgo. Seis estudios tenian un riesgo de
sesgo bajo, mientras que se considerd que los otros 22 estudios tenian un riesgo de sesgo poco claro.

Resultados del metanalisis

Segun los articulos incluidos, se identificaron 6 farmacos tdpicos para la rosacea cuyo perfil de eficacia
puede analizarse; entre ellos la ivermectina, la minociclina, el acido azelaico, el metronidazol, la
brimonidina y la oximetazolina. Los resultados del metaanalisis y del diagrama de bosque se muestran en
las siguientes figuras.

En primer lugar, con respecto al perfil de eficacia de la minociclina, como se muestra en la Fig. 3 Fig. 33, se
incluyeron un total de 4 estudios. Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
minociclina y los vehiculos (DM, 1,29; IC 95%, 1,15-1,45;

En segundo lugar, respecto al perfil de eficacia de la ivermectina, como se muestra en la Fig. 3b, se
incluyeron un total de 4 estudios. Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
ivermectina y el comparador (DM, 1,56; IC 95%, 1,23-1,97; p 0 0003).
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En tercer lugar, en cuanto al perfil de eficacia del metronidazol, como se muestra en la Fig. 3c, se
incluyeron un total de 2 estudios. El metaanalisis estimod que no habia diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de participantes que alcanzaban el “éxito” de la IGA (IGA 1) entre el grupo de
metronidazol al 0,75% y el grupo de comparacion (DM, 1,30; IC 95%, 0,54-3,09; ,56).

En cuarto lugar, en cuanto al perfil de eficacia de la oximetazolina, como se muestra en la Fig. 3d, se
incluyeron un total de 2 estudios. La oximetazolina mostrd una diferencia estadisticamente significativa
en la tasa de participantes que lograron una disminucidn de 2 grados o mas con respecto al valor basal
tanto en el CEA como en el SSA (DM, 2,31; IC 95%, 1,49-3,58; p:

En quinto lugar, en relacién con el perfil de eficacia del dcido azelaico, se incluyd un total de 9 estudios. En
estos articulos habia 2 tipos de métodos de puntuacién. Un total de 3 articulos aplicaron un sistema de
puntuacidn estatico de 7 puntos, como se menciona en la Tabla 2, de O (limpio) a 6 (grave). En este
sistema, el “éxito” se definid como IGA (limpio, minimo y leve). Como se muestra en la Fig. 4 Fig. 4a,
la tasa de éxito fue mayor en el grupo del acido azelaico al 15% (DM, 1,26; IC 95%, 1,10-1,45;
Un total de 6 estudios utilizaron el IGA como se menciona en la Tabla 1. Como se muestra en la Fig. 4b, no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre el acido azelaico y el comparador (DM, 1,06; IC
95%, 0,84-1,32; pi:=:0,64).

En sexto lugar, con respecto al perfil de eficacia de la brimonidina, como se muestra en la Fig. 5Fig. 5a Fig.
5, se incluyeron un total de 2 estudios. La tasa de pacientes que lograron una disminucion de 2 grados o
mas con respecto al valor basal tanto en el CEA como en el PSA fue mayor en el grupo de brimonidina y
hubo significacién entre los 2 grupos (DM, 2,79; IC 95%, 1,91-4,08; p<:0,00001). Fig. 5Fig. 5b ilustra 1
articulo sobre la tasa de pacientes que lograron una mejoria de 1 grado tanto en el CEA como en el PSA
como resultado de la eficacia. También hubo significacion entre los 2 grupos (DM, 1,67; IC 95%, 1,37-2,03;
,00001).

Discusion

La rosacea es una enfermedad inflamatoria de la piel caracterizada por una disfuncién inmunitaria y un
trastorno neurovascular. Aunque los médicos pueden aliviar los sintomas de los pacientes eligiendo
diferentes intervenciones potenciales, la rosacea es dificil de curar.?”’

En el cribado de los ECA relacionados, se comunicaron diversos criterios de valoracién de la eficacia. En
nuestro estudio, utilizamos el IGA, el IGE, el CEA, el PSA y el SSA para cuantificar los perfiles de eficacia. El
IGA se basd en la gravedad de las lesiones inflamatorias (papulas y pustulas) y el eritema, y los criterios de
puntuacién del IGE fueron los mismos que los del IGA. El CEA y el PSA fueron los sistemas de puntuacion
del eritema de clinicos y pacientes, respectivamente. El SSA era similar al PSA porque ambos se basan en
las sensaciones de los pacientes. Las 4 escalas eran relativamente sencillas y claras, por lo que decidimos
tomarlas como medida de los indices de resultados. Aunque muchos ECA relacionados se centraron en el
cambio del recuento de lesiones inflamatorias, no se dispuso de resultados de datos unificados para el
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analisis. Dado que algunos estudios utilizaron diferentes normas de gradacién del eritema, decidimos
excluirlos.

Entre los farmacos estudiados en este articulo, la minociclina, la ivermectina y el metronidazol son
antibidticos. La minociclina es una tetraciclina semisintética de segunda generacidn y amplio espectro que
ha demostrado tener propiedades antibacterianas y antiinflamatorias.?® La minociclina solia ser un
tratamiento sistematico para la rosacea, pero la terapia oral puede provocar efectos secundarios
generales, como efectos secundarios gastrointestinales.?® Su uso tépico es relativamente nuevo. Sin
embargo, se ha informado de que la aplicacion tépica de minociclina proporciona una mayor
concentracidn y durabilidad del farmaco en la piel frente a la administracién oral.?° La minociclina puede
eliminar eficazmente los patégenos externos que causan infecciones superficiales, especialmente los
causados por bacterias Gram-positivas.3"*? En los 3 estudios incluidos,'>* la minociclina es segura y bien
tolerada en pacientes con rosacea papulopustulosa.

El metronidazol se ha utilizado para tratar la rosacea durante muchos afios y se ha documentado su perfil
de seguridad.3® Narayanan S et al. llegaron a la siguiente conclusién a partir de un experimento con
modelos de lipidos cutdneos: el metronidazol ejerce un efecto antioxidante a través de 2 vias diferentes:
reduciendo la produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS) en los tejidos e inactivando los ROS
existentes.>* Esta es probablemente la razén principal de la eficacia clinica del metronidazol. El
metronidazol topico se utiliza para tratar las lesiones inflamatorias relacionadas con la rosacea. En
comparacion con el vehiculo, el metronidazol tiene un mejor efecto terapéutico en la rosacea, aunque su
perfil de eficacia es inferior al de la ivermectina y el acido azelaico segun los resultados. Estudios
anteriores también han demostrado que el metronidazol es eficaz para reducir el eritema, las papulas 'y
las pustulas.3>3°

En cuanto a la ivermectina, es un farmaco del tipo de la avermectina que ejerce efectos antiinflamatorios
mediante la inhibicidn de la produccion de citocinas inflamatorias y la regulacion al alza de la citocina
antiinflamatoria IL-10.%° También se ha informado que la ivermectina ejerce un efecto antiparasitario.*
En 2020 se publicé un estudio sobre el perfil de eficacia de la ivermectina, cuyos resultados fueron los
mismos que los nuestros.*? En los Ultimos 2 afios no han aparecido nuevos ensayos controlados
aleatorizados con resultados para evaluar el perfil de eficacia de la ivermectina tdpica. La ivermectina se
tolera bien entre los pacientes de los estudios incluidos y parece ser mas eficaz que el metronidazol y el
acido azelaico. Ademas, un régimen a largo plazo de 52 semanas de ivermectina demostroé ser seguro y
eficaz.!* Sin embargo, en los ensayos clinicos la ivermectina sélo se ha utilizado en la rosécea
papulopustular de moderada a grave y principalmente en pacientes de raza caucasica, lo que limita la
universalidad de los datos.*

Los mecanismos farmacoldgicos del acido azelaico se han investigado en muchos estudios, como la
inhibicion de la supervivencia y viabilidad microbianas, la regulacién de la diferenciacion epidérmicay la
accién inhibidora sobre la generacién o liberacidn de ROS en los neutréfilos.* %6 El perfil de eficacia del
acido azelaico en el tratamiento de la rosacea puede deberse a la inhibicion de la catelicidina y la
calicreina 5, factores que se considera que desempefian papeles fundamentales en la fisiopatologia de la
rosacea.”’” En nuestro metaandlisis, el 4cido azelaico demostré tener un efecto significativo frente a los
excipientes. Ademas, el acido azelaico siempre se tolera bien y constituye una opcion de tratamiento
factible para los pacientes con rosacea.
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Los agonistas tdpicos de los receptores adrenérgicos a han sido reconocidos como una opcién de
tratamiento de la rosicea con eritema facial persistente.?*#*®4° | a brimonidina tiene una alta afinidad por
los adrenoceptores a2 y la oximetazolina es un agonista selectivo de los receptores adrenérgicos a.1.
Estos dos agentes se unen a los receptores especificos de los musculos lisos que rodean los vasos, lo que
provoca vasoconstricciéon.*®%° Por lo tanto, estos dos farmacos son adecuados para tratar el eritema facial.
En los resultados de nuestro analisis, la brimonidina y la oximetazolina demostraron ser mas eficaces que
el vehiculo. El uso combinado de brimonidina mas ivermectina también aumenta la tasa de éxito del
tratamiento.’ Dado que el nimero de ECA sobre la brimonidina y la oximetazolina es insuficiente,
esperamos que se realicen mas investigaciones sobre el perfil de eficacia de los 2 fdrmacos.

Aunque nuestro metaanalisis ofrecid una vision general de los farmacos tépicos para la rosacea, aun
presenta algunas limitaciones. En primer lugar, la mayoria de los estudios incluidos se realizaron en
América, por lo que no se cuenta con datos experimentales de otras poblaciones, especialmente de
poblacidn asiatica. Las diferencias en la prevalencia y gravedad de la enfermedad entre poblaciones de
distintas regiones pueden alterar los resultados del analisis. En segundo lugar, el nimero de estudios
incluidos sobre varios farmacos fue limitado. Ensayos clinicos a mayor escala serian mas convincentes. En
tercer lugar, dado que la mayoria de los estudios probaron farmacos tépicos en pacientes con rosacea de

participantes con eritema de moderado a grave. Siguen siendo necesarios mas estudios realizados con
pacientes con una afectacion leve. En cuarto lugar, se realizaron escasas comparaciones entre el perfil de
eficacia de multiples farmacos, aunque se dieron mas ensayos de comparacion entre diferentes farmacos
y vehiculos. Por lo tanto, se necesitan mas estudios prospectivos y de alta calidad para verificar el perfil de
eficacia de multiples farmacos topicos en la rosacea.

Conclusiones

Este metaanalisis analizo el perfil de eficacia de 6 farmacos tépicos para el tratamiento de la rosacea,
entre ellos la minociclina, la ivermectina, el acido azelaico, el metronidazol, la brimonidina y la
oximetazolina. El perfil de eficacia de estos farmacos demostré ser superior al de los vehiculos. Todos
estos farmacos son bien tolerados y seguros. Entre ellos, la ivermectina demostrd ser mas eficaz que el
acido azelaico y el metronidazol. El acido azelaico tiene un perfil de eficacia mejor que el metronidazol
segun los estudios incluidos. La minociclina resulté eficaz para mejorar los sintomas de la rosacea. Tanto
la brimonidina como la oximetazolina tuvieron un efecto significativo en la reduccién del enrojecimiento
facial. También hay ciertas perspectivas de la aplicacion de combinaciones de farmacos. En el futuro se
esperan estudios de mayor escala y duracion.

Aprobacion ética

Este articulo se basa en estudios realizados previamente y no contiene nuevos estudios con participantes
humanos o animales realizados por ninguno de los autores.
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Figura 1 Diagrama de flujo de la inclusion de estudios. grl

Total number of papers (N =6854) = Numero total de articulos (N =6854)
PubMed N = 1017 = PubMed N = 1017

Web of Science N = 2592 = Web of Science N = 2592

Embase N =2835 = Embase N =2835

Cochrane Libraty N =410 = Cochrane Libraty N =410

2779 duplicated studies were excluded

Se excluyeron 2779 estudios duplicados

3818 studies were excluded for the following reasons:
Irrelevant articles N =2617

non-randomized controlled trial N = 1201
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Se excluyeron 3818 estudios por las siguientes razones:

Articulos irrelevantes N =2617

ensayo controlado no aleatorizado N = 1201

4075 studies for further identification

4075 estudios para identificacién adicional

257 studies for final evaluation

257 estudios para la evaluacion final

236 studies were excluded due to non-useful data

236 estudios fueron excluidos debido a datos no utiles

21 studies were included for meta-analysis

21 estudios se incluyeron para el metanalisis
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Figura 2 Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada elemento de riesgo de sesgo
para cada estudio incluido. gr2

Random sequence generation (selection bias) = Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccidn)
Allocation concealment (selection bias) = Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccidn)

Blinding of participants and personnel (performance bias) = Cegamiento de los participantes y del
personal (sesgo de ejecucion)

Blinding of outcome assessment (detection bias) = Cegamiento de la evaluacion de resultados (sesgo de
deteccidn)

Incomplete outcome data (attrition bias) = Datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste)
Selective reporting (reporting bias) = Informacion selectiva (sesgo de informacion)

Other bias = Otros sesgos
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Figura 3 Diagrama de bosque del perfil de eficacia de la minociclina, la ivermectina, el metronidazol y la
oximetazolina. MC: minociclina; IVM: ivermectina; AzA: acido azelaico; BR: brimonidina; MTZ:
metronidazol. gr3

a
Minocycline
Comparator

Risk Ratio

Minociclina
Comparador

Ratio de riesgo

Study or Subgroup = Estudio o subgrupo
Events =

Total

Events

Total

Weight

M-H, Fixed, 95% ClI

Estudio o subgrupo
Eventos

Total

Eventos

Total

Peso

M-H, fijo, IC 95%

Gold 2020 study 1 MC 1.5% vs Vehicle

Page 42 of 68



Gold 2020 study 2 MC 1.5% vs Vehicle
Mrowietz 2018 MC vs Vehicle

Webster 2020 MC vs Vehicle

Gold 2020 estudio 1 MC 1,5% vs Vehiculo
Gold 2020 estudio 2 MC 1,5% vs Vehiculo
Mrowietz 2018 MC vs Vehiculo

Webster 2020 MC vs Vehiculo

Total (95% Cl)
Total events
Heterogeneity:

Test for overall effect:

Total (IC 95%)
Total de eventos
Heterogeneidad:

Prueba de efecto global:

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Favours [experimental] Favours [control]

Ratio de riesgo
M-H, Fijo, IC 95%

Favorece [experimental] Favorece [control]

b
Ivermectin

Comparator

Page 43 of 68



Risk Ratio

Ivermectina
Comparador

Ratio de riesgo

Study or Subgroup
Events

Total

Events

Total

Weight

M-H. Random, 95% ClI

Estudio o subgrupo
Eventos

Total

Eventos

Total

Peso

M-H. Aleatorio, IC 95%

Gold 2014 study 1 IVM 1% vs AzA 15%
Gold 2014 study 1 IVM 1% vs Vehicle
Gold 2014 study 2 IVM 1% vs AZA 15%
Gold 2014 study 2 IVM 1% vs Vehicle
Gold 2017 BR 0.33%+1VM 1% vs Vehicle

Taieb 2015 IVM 1% vs MTZ 0.75%

Gold 2014 estudio 1 IVM 1% vs AzA 15%

Gold 2014 estudio 1 IVM 1% vs Vehiculo

Page 44 of 68



Gold 2014 estudio 2 IVM 1% vs AZA 15%
Gold 2014 estudio 2 IVM 1% vs Vehiculo
Gold 2017 BR 0,33%+1VM 1% vs Vehiculo

Taieb 2015 IVM 1% vs MTZ 0,75%

Total (95% Cl)
Total events
Heterogeneity:

Test for overall effect:

Total (IC 95%)
Total de eventos
Heterogeneidad:

Prueba de efecto global:

Risk Ratio
M-H, Random, 95% ClI

Favours [comparator] Favours [ivermectin]

Ratio de riesgo
M-H, Aleatorio, IC 95%

Favorece [comparador] Favorece [ivermectinal

c
Metronidazole
Comparator

Risk Ratio

Metronidazol

Comparador

Page 45 of 68



Ratio de riesgo

Study or Subgroup
Events

Total

Events

Total

Weight

M-H, Random, 95% ClI

Estudio o subgrupo
Eventos

Total

Eventos

Total

Peso

M-H, Aleatorio, IC 95%

Miyachi 2022 MTZ 0.75% vs Vehicle

Taieb 2015 MTZ 0.75% vs IVM 1%

Miyachi 2022 MTZ 0,75% vs Vehiculo

Taieb 2015 MTZ 0,75% vs IVM 1%

Total (95% Cl)
Total events
Heterogeneity:

Test for overall effect:

Total (IC 95%)

Eventos totales

Page 46 of 68



Heterogeneidad:

Prueba de efecto global:

Risk Ratio

M-H, Random, 95% ClI

Favours [comparator] Favours [metronidazole]

Ratio de riesgo

M-H, Random, 95% ClI

Favorece [comparador] Favorece [metronidazol]

d
Oxymetazoline
Comparator

Risk Ratio

Oximetazolina
Comparador

Ratio de riesgo

Study or Subgroup
Events

Total

Events

Total

Weight

M-H, Fixed, 95% ClI

Estudio o subgrupo
Eventos

Total

Page 47 of 68



Eventos
Total
Peso

M-H, Fijo, IC 95%

Baumann 2018 Oxymetazoline vs Vehicle

Kircik 2018 Oxymetazoline vs Vehicle

Baumann 2018 Oximetazolina frente a vehiculo

Kircik 2018 Oximetazolina frente a vehiculo

Total (95% Cl)
Total events
Heterogeneity:

Test for overall effect:

Total (IC 95%)
Eventos totales
Heterogeneidad:

Prueba de efecto global:

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Favours [comparator] Favours [oxymetazoline]

Ratio de riesgo
M-H, Fijo, 95% Cl

Favorece [comparador] Favorece [oximetazolina]

Page 48 of 68



Journal Pre-proof

Gold 2020 sty 1 B2 1.5% vs Vehiklo 1210002143
Dokl 2020 s%udy 2 MC 1.5% v Vehicle 252 514 100 257 7% 1.2600.06,1.50
Mrowietz 2018 MC v Vehicse 33 15 & T8 O25% 27900 22,6.26] ———
Webster 2020 MC va Vahicle e 183 4 T8 10%% 139095201
Total (95% €0 1340 069 100.0%  1.29[1.15145)
Tokal ovonts 521 240 : R
Heterogenslty. Cnif= 3 00, of= 3 (P =0 25), F= 28% Sa Y] 1 ‘v‘ﬂ 'w:
Test for overat sffock 25 436 (7 < 0 0001) Fm‘ﬁwmmﬂ Favours frontal
b Mormectin  Comparatoc sk Ratio Rk Ratio

ol 2018 3%y 1 VM 1% v8 ATA 15% 107%  1.18{1.05.136)

ok 2014 83y 1| WM 1% va Vehitle ) 4s1 7 232 1a3% 330[227,479) -

G0l 014 432y 2 VM 1% 5 AZA 15% 35 428 120 208 187w 132{116,150)

ol 2014 shady 2 VM 1% vi Vehicte W4 450 4) 79 152% 2130150288

O0MI0ITEROIFGIHM 1%V Venicle 53 95 05 95 146% 1510110208

Taled 2015 1M 1% vs NTZ 0 75% @05 a7 366 Bt 1BS% 113106120

Total (35% C1) 2323 M58 1000%  LS6[42,197]

Totst everts "y e

Metsrogenesy, Tau* = 007, Cri* = 85 94, of= 5 (P « () 00901 1= 90% . =+ : + .

Tast for cveest atuct 2= 266 (P = 0 0061 L. SN0 .. -
[ Mottomdazeln  Comparator fask Ratlo Tk Ratlo

Wiyachs 2077 MTZ 0 75% va Venicle I 85 92 85 A% 288115278
Taieb 2015 MTZ0 75% va MM 1% W ABE 0% 470 45T% 00%[083,005
Totat (95% ) 519 513 MW00% 130054, 309
Total avents £ or N
Hemeagsnany. Tau*» 035, Cht= .53, &= 1 (P« 0003), P #9% T T 1 - o0
Tost for ovarall efoct 7+ 058 & = 0. 56) s Fodart
d Onymetazolne  Comparats Fok Ratio fosk Rato

Baumann 2015 Orrretazoine «& Venhcs b 133 09 N1 36

arcik 2018 Oumoatacslios vs Vehiclo 1 = 13 118 S01% 24913544 .

Totad (95% C1) “e OF 000% 231 (149, 158 <

Tokat wywrts “u 2%

HeSorogenelt: Ch s 013, 0t Y (P« 0.72);1*» - . \
Testtor oveeal efect 2= 373 (= 0100023 WS RN, e

Figure 3

Page 49 of 68



Figura 4 Diagramas forestales del perfil de eficacia del acido azelaico. AzA: 4cido azelaico; Dox: doxiciclina;

MTZ: metronidazol; IVM: ivermectina. gra
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Figura 5 Diagramas forestales del perfil de eficacia de la brimonidina. BR: brimonidina. gr5

a
Brimonidine
Comparator

Risk Ratio

Brimonidina
Comparador

Ratio de riesgo

Study or Subgroup
Events

Total

Events

Total

Weight

M-H, Fixed, 95% Cl

Estudio o subgrupo
Eventos

Total

Eventos

Total

Peso

M-H, fijo, IC 95%

Fowler 2012 study 1 BR 0.5% vs Vehicle

Fowler 2012 study 2 BR 0.5% vs Vehicle

Page 55 of 68



Fowler 2013 study 1 BR 0.5% vs Vehicle

Fowler 2013 study 2 BR 0.5% vs Vehicle

Fowler 2012 estudio 1 BR 0,5% vs Vehiculo
Fowler 2012 estudio 2 BR 0,5% vs Vehiculo
Fowler 2013 estudio 1 BR 0,5% vs Vehiculo

Fowler 2013 estudio 2 BR 0,5% vs Vehiculo

Total (95% Cl)
Total events
Heterogeneity:

Test for overall effect:

Total (IC 95%)
Total de eventos
Heterogeneidad:

Prueba de efecto global:

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Favours [experimental] Favours [control]

Ratio de riesgo
M-H, Fijo, IC 95%

Favorece [experimental] Favorece [control]

b
Brimonidine
Comparator

Risk Ratio

Page 56 of 68



Brimonidina
Comparador

Ratio de riesgo

Study or Subgroup
Events

Total

Events

Total

Weight

M-H, Fixed, 95% Cl

Estudio o subgrupo
Eventos

Total

Eventos

Total

Peso

M-H, fijo, IC 95%

Jackson 2014 study 1 BR 0.5% vs Vehicle

Jackson 2014 study 2 BR 0.5% vs Vehicle

Jackson 2014 estudio 1 BR 0,5% vs Vehiculo

Jackson 2014 estudio 2 BR 0,5% vs Vehiculo

Total (95% Cl)
Total events
Heterogeneity:

Test for overall effect:

Page 57 of 68



Journal Pre-proof

Total (IC 95%)
Eventos totales
Heterogeneidad:

Prueba de efecto global:

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Favours [experimental] Favours [control]

Ratio de riesgo
M-H, Fijo, IC 95%

Favorece [experimental] Favorece [control]

a Brimanidine  Comparator Risk Ratio Risk Ratlo
Sudy or Subgr ot ports Al Neiglh Ficod, 95% €1 tod, 9%
Fowler 2012 study | BR 0.5% vs Vehkls 17 0n 4 32 127%  4.30[1.66,1158) et
Fowler 2012 study 2 BR 0/5% vs Vehicia 10 53 2 55 63% 4100110,2248) e
Fowler 2013 study 1 BR 0 5% vs Vehicle 9 127 1 177 355%  284[138,504] —r
Fawler 2013 sudy 2 BR 0.5% vs Vehile 30 142 14 181 454%  213[118,384) —a—
Total (95% CI) 353 355 100.0%  2.79(1.91,4.08) >
Tota! everis 86 3 . X _ _
Heterogeneity Ch*= 239, af=3 (P =050), "= 0% b0t o 10 100
Testfor overall effect. Z = 5 28 (P < 0.00001) ribints Y oo

b Brimonidine Comparator Fisk Ratio Risk Ratio

S Subrou AL of § Weigh 4, Hixed, 95%
Jackson 2014 study 1 BR 0.5% vs Vehicle %18 2 452% 1811136242

Lk -
Jatkson 2014 study 2 BR 0.5% vs Vehicls 79 148 S0 145 S48% 155(118,207] -
Totad (95% C1) n 276 1000%  167[137,2.0)) *
Total events 144 92
Heterogeheity. Chi*= 061, of=1 (P=043),F=0% :001 + 1 ':0 |N:

Testfor overall effect Z= 4§.08 (P « 0.00001)

o1
Favours fxpetimental]  Favours jcontiol]

Figure 5

Page 58 of 68



Tabla 1 Escalas de evaluacion global del investigador (IGA) (0-4), evaluacién del eritema por el clinico
(CEA), autoevaluacion del paciente (PSA) y autoevaluacion del enrojecimiento facial de la rosacea por el

sujeto (SSA).%7

Puntuaciones IGA CEA PSA SSA
0 Limpia Piel limpia Limpia de Sin signos de
enrojecimiento enrojecimiento
indeseable indeseable
1 Casi Casi limpia; Casi limpia de Casi limpio de
limpia enrojecimiento ligero  enrojecimiento enrojecimiento
indeseable indeseado
2 Leve Eritema leve; Algo mas de Enrojecimiento leve
enrojecimiento enrojecimiento del que
evidente prefiero
3 Moderado Eritema medio; Mas enrojecimiento del Enrojecimiento
enrojecimiento que preferiria moderado
marcado
4 Grave Eritema grave; Enrojecimiento Enrojecimiento grave

enrojecimiento
intenso

totalmente inaceptable

Tabla 2 IGA (0-6).2

Puntuacidn Definicidn Descripcidn

numérica

0 Limpia Casi sin rosacea; sin eritema o eritema residual; pueden existir
telangiectasias en grado leve a moderado.

1 Minimo Raras papulas y/o pustulas; eritema de residual a leve; pueden existir

telangiectasias en grado leve a moderado.
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2 Leve

3 Leve a
moderada

4 Moderada

5 Moderada a
grave

6 Grave

Pocas papulas y/o pustulas; eritema leve; pueden existir
telangiectasias en grado leve a moderado.

Numero evidente de papulas y/o pustulas; eritema de leve a
moderado; pueden existir telangiectasias en grado leve a moderado

Ndmero evidente de papulas y/o pustulas; eritema moderado; pueden
existir telangiectasias en grado leve a moderado

Numerosas papulas y/o pustulas, esporadicamente con lesiones
inflamatorias; eritema moderado; pueden existir telangiectasias en
grado moderado

Numerosas papulas y/o pustulas, esporadicamente con zonas de
fusion de lesiones inflamatorias; eritema de moderado a grave;
pueden existir telangiectasias de grado moderado a grave

Tabla 3 Caracteristicas de los estudios incluidos.

Referenci Pais Duracié NUm Grupo Grupo Medida [0,8-9] Tasa de Tolerabilidad
as n ero de control de indices de incidenci dérmica
interven resultad resultados adelos
cion os EAETs
Interve Cont
ncién rol
Goldet Amer 12 190 Ivermect Vehiculo N2de 53/95 35/9 Grupo La
al., 2017° ica  semana ina en pacient (55.8%) 5 de asociacion
s crema al es que (36.8 vermecti de
1% + logran %) na+ ivermectina
brimonid puntuac brimonid y
ina en iones ina: 4/95 brimonidina
gel al IGA (4.2%)  fue bien
0,33%. limpios tolerada
o casi Grulpo
limpios vehiculo:
2/95
(2.1%)
Taieb et Franc 16 962 Ivermect Metroni N2de 405/47 364/ Grupo Latasade
al., ia semana inaen dazolen pacient 8 484 de empeoramie
2015% s crema al esque (84.9%) nto con
1% + logran respecto al
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Gold et
al., ica
20144

Gold et
al., 2014° ica

Amer 40

Estu

semana dio

S

Amer 12

1:
622

Estu
dio
2:
636

Estu Ivermect Vehiculo

semana dio

S

1:
910

Estu
dio
2:
461

brimonid crema al puntuac

ina en
gel al
0,33%.

0,75%

Ivermect Gel de
inaen acido
crema al azelaico
1% al 15%.

ina en
crema al
1%

iones %)
IGA

limpios

o casi

limpios

N2 de Estudio Estu
pacient 1: dio
esque 293/41 1:

logran 2
puntuac (59.4%) 210
iones

(75.4 lvermect valor inicial

ina: 2.3% fue mayor

G en el grupo
c rupo de
N troni metronidazo
metroni 10,75% para
dazol:
escozor/que
3.7%
madura,
sequedad y
picor.
Estudio Lacremade
1: grupo ivermectina
de al 1% fue

125/ ivermect bien

ina 1.9%, tolerada

(59.4 grupo de

GA B0 Scido
limpio o 3'25/42 Est azelaico
casi jc,u 6.7%
w4 dio
limpios .
(76.0%) 2:  Estudio
120/ 2: grupo
208 de
(57.9 ivermect
%) ina2.1%,
grupo de
acido
azelaico
5.8%
N2 de Estudio Estu Estudio La
pacient 1: dio 1:grupo ivermectina
esque 173/45 1: de fue bien
logran 1 27/2 ivermect tolerada
puntuac (38.4%) 32 ina, durante el
iones - (11.6 4.2%; régimen de
Estudio
IGA ), %) Grupo 12 semanas.
limpioo de
. 184/45 Estu ,
casi di vehiculo,
limpios 10 7.8%
(40.1%) 2:
43/2 Estudio
29  2:igrupo
de
vermecti
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Gold et
al.,
2020%?

Webster Amer 12

etal.,
2020

Amer 12
ica semana
S
ica semana
S

Mrowietz Alem 12

et al.,
2018%

ania Seman
as de
tratami
entoy
4
Seman
as de
seguimi
ento

Estu
dio
1
751
Estu
dio
2:
771

270

232

Minocicli Vehiculo
naen

espuma

al 1,5%.

Minocicli Vehiculo
na en gel

al1%y

al 3%

Minocicli Vehiculo
naen

espuma

1,5%y

3%

N2 de Estudio
pacient 1:
esque 258/49
logran 5
puntuac (52.1%)
iones Estudi
IGA studio
limpioo ~°

P 252/51
casi
limpios

P19 (49.1%)
N2de Minocic
pacient lina al
esque 1%:
logran 35/90
puntuac (39%)
iones o
IGA Minocic
. lina al
limpio o

. 3%:
casi
.. 43/93
limpios

(46%)

N2 de Minocic
pacient lina al
esque 1.5%:
logran 20/79
puntuac (25.3%)
iones L
IGA Minocic
N lina al
limpio o

) 3%:
casi
. 13/75
limpios

(17.3%)

(18.8 na, 2.6%;

%) Grupo
de
vehiculo,
6.5%
Estu ND >95% de los
dio participantes
1: declararon
110/ no haber
256 tenido
(43.0 problemas
%) de
tolerabilidad
Estu .
) cutaneao
dig haberlos
2: .
tenido leves.
100/
257
(39.0
%)
24/7 ND Bien
8 tolerado
(31%
)
6/78 Grupo Bien
(7.7 de tolerado
%) minocicli
na al
1.5%:
2/79
(2.5%)
Grupo
de
minocicli
naal 3%
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NCT0328 Amer 12 924
7791%  ica Seman
as

Draelos Amer Régime 961
etal., ica ndel2
2015 semana

sy

seguimi

ento de

4

semana

s

NCT0212 Amer 12 694
0924Y ica semana
s

Draelos Amer Régime 401
et al., ica ndel2
2013 18 semana

sy

seguimi

Espuma Vehiculo
de acido

azelaico

15%.

Espuma Vehiculo
de acido

azelaico

al 15%.

Gelde Vehiculo
acido

azelaico

al 15%.

Espuma Vehiculo
de acido

azelaico

al 15%.

:4/75

(5.3%)
Grupo
vehiculo:
5/78
(6.4%)
Nede 129/52 82/2 ND ND
pacient 1 45
esque (24.8%) (33.5
logran %)
puntuac
iones
IGE
limpio o
casi
limpios
N2 de 155/48 112/ Grupo ND
pacient 4 477 del 4cido
esque (32.0%) (23.5 azelaico:
logran %) 34/484
puntuac (7.0%)
iones
IGA Grupo
_— de
limpio o ,
casi vehiculo:
. 21/477
limpios
(4.4%)
Nede 255/56 40/1 ND ND
pacient 7 27
esque (45.0%) (31.5
logran %)
puntuac
iones
IGE
limpio o
casi
limpios
Nede 86/198 66/2 Grupo ND

pacient (43.4%) 03 de acido

es que (32.5 azelaico:
logran %)
puntuac
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ctgov:NCT03287791
ctgov:NCT03287791
ctgov:NCT02120924
ctgov:NCT02120924

NCTO0155 Amer 12

5463%

Del Rosso Amer 12

etal.,
2010%°

Elewski
etal.,
20038

Thiboutot Amer 12

et al.,
20032

ica

ica

Amer 15

ica

ica

ento de
4
semana
s

%61
semana
s

207
semana
s

251
semana
S

semana dio
S

Espuma
de acido
azelaico
al 15%.

Acido
azelaico
al 15%
en gel +
doxicicli
na

Gel de
acido
azelaico
al 15%.

Estu Gel de

acido

Vehiculo

Gel de
metroni
dazol al
1% +
doxicicli
na

Gel de
metroni
dazole al
0,75%

Vehiculo

iones 21/198

IGA (10.6%)

limpio o

minimo Grupo
del
vehiculo:
8/203
(3.9%)

N2 de 155/48 112/ ND ND

pacient 3 483

esque (32.1%) (23.4

logran %)

puntuac

iones

IGA

limpio o

minimo

N2 de 83/106 73/1 Grupo Tanto el gel

pacient (78.3%) 01 del acido de acido

es que (72.3 azelaico azelaico al
logran %) 2/106  15% como el
puntuac (1.9%) gelde
iones G metronidazo
IGA PO a1 1%
_— del .
limpio, , fueron bien
. vehiculo:
minimo tolerados.
7/101
o leve
(6.9%)
Nede 86/124 70/1 Grupo Los

pacient (69.4%) 27 del acido pacientes

es que (55.1 azelaico: valoraron
logran %) 32/124 positivament
puntuac (26%) ela
iones G tolerabilidad
IGA rupo local de
N del
limpio, . ambos
;. metroni .
minimo tratamientos
dazol:
o leve
9/127
(7%)
N2de Estudio Estu ND Aproximada
pacient 1: dio mente el
esque 100/16 1: 90% de los
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Miyachi
etal.,
20212

Jackson
et al.,
2014%3

Japon 12

Amer 29 dias Estu

ICa

semana
S

1 azelaico
329 al 15%.

Estu
dio
2:
335

130 Gelde Vehiculo
metroni
dazole al

0,75%

Brimonid Vehiculo

dio ine

1 tartrate

260 gelat
0.5%

Estu

dio

2:

293

logran 4 67/1
puntuac (61.0%) 65
iones Estudi (40.6
IGA SHIEIO o)
limpio,
p 104/16 Estu
minimo
dio
o leve
(61.5%) 2:
79/1
66
(47.6
%)
Nede 25/65 12/6
pacient (38.5%) 5
es que (18.5
logran %)
puntuac
iones
IGA
limpio o
casi
limpios
N2 de Estudio Estu
pacient 1: dio
esque 75/129 1:
consigu (58.3%) 42/1
en una Estudi 31
disminu - 0° (32.0
cionde %)
79/148
1 grado
, (53.5%) Estu
0 mas ;
dio
con
2:
respect
50/1
o al
45
valor 345
basal (()/ '
tanto en ‘)
el CEA

pacientes
gue tomaron
el gel de
acido
azelaico o el
o vehiculo
consideraron
que la
tolerabilidad
era «buena»
o «aceptable

a pesar de
una
irritacion
menor».

Grupo ND

del

metroni

dazol :

26/65

(40.0%)

Grupo

del

vehiculo:

19/65

(29.2%)

ND ND
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Fowler et Amer Régime Estu

al.,
2013%

Fowler et Amer

al.,
2012%

ica

ica

nde4 dio
semana 1:
Sy 260
seguimi
ento de
4

semana 2
283

Estu
dio

Estudio Estu
1l:una dio
aplicaci 1:
on 122
Unica

Estu
Estudio dio
2: 2:
Régime 269
nded
semana
sy
seguimi
ento de
4
semana
s

Gel de
tartrato

de

brimonid

ina al
0,5%.

Gel de
tartrato

de

brimonid

ina al
0,5%.

como

en el
PSA.
Ne de Estudio Estu
pacient 1: dio
esque 29/127 1:
logran (22.8%) 11/1
una Estudi 27
disminu ?u 10 (8.6
cionde %)
30/142
2 grados
, (21.1%) Estu
0 mas )
dio
con
2:
respect
14/1
o al
41
valor 9.9
basal ((y
tanto en )
el CEA
como
en el
PSA.
Ne de Estudio Estu
pacient 1: dio
esque 17/131 1:
consigu (55%) 4/32
en una o (12%
. Estudio
disminu _° )
cionde
10/53 Estu
2 grados .
, (19%) dio
0 mas
2:
con
2/55
respect
(4%)
oal
valor
basal
tanto en
el CEA
como
en el
PSA.

Estudio El gel de
1: grupo tartrato de

dela brimonidina

brimonid al 0,5% una

ina vez al dia fue

29.5%; seguroy

Grupo  bien

del tolerado en

vehiculo, el régimen

25.2% de4d
semanas de

Estudio N
aplicacién

2: grupo continua.

dela

brimonid

ina,

33.8%;

Grupo

del

vehiculo,

24.1%

Estudio Las3
1: grupo concentracio

dela nes de geles
brimonid de tartrato
ine al de

0.5% brimonidina
6/31, fueron bien
grupo al toleradas
0.18%

4/31, al

0.07%

5/28,

Grupo

del

vehiculo

6/32

Estudio
2: grupo
dela
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Baumann Amer Régime 445

etal., ica nde?229

20187 diasy
seguimi
ento de
28 dias

Kircik et Amer Régime 440
al., ica nde?29
2018% diasy
seguimi
ento de
28 dias

Oximeta Vehiculo N2 de
pacient (12.3%) 21
es que (6.1
logran %)
una

disminu

cion de

2 grados

0 Mas

con

respect

oal

valor

inicial

tanto en

el CEA

como

en el

SSA

zolina en
crema al
1,0%

N2 de
pacient (14.8%) 18
es que (6.0
logran %)
una

disminu

cion de

2 grados

0 mas

Oximeta Vebhiculo
zolina en

crema al

1,0%

con
respect
o al
valor

28/224 13/2

33/222 13/2

brimonid

ine al
0.18%
BID 46%,
Grupo
del
vehiculo
BID 32%,
no datos
de otros
grupos
Grupo Lacremade
dela oximetazolin
oximetaz a al 1,0%
olina: aplicada
56/223 tdpicamente
(25.1%) enlacara

una vez al
Grupo dia durante
del i 29 dias fue
vehiculo: | .

bien
47/221 tolerada.
(21.3%)
Grupo La
dela oximetazolin
oximetaz a fue bien
olina, tolerada en
17.1%; el régimen
Grupo de 29 dias
del
vehiculo,
10.6%
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inicial
tanto en
el CEA
como
en el
SSA.

ND, no disponible; IGE, Evaluacidn Global del Investigador (igual que IGA).
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