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Resumen

Objetivo: Elaborar recomendaciones basadas en la evidencia disponible y el consenso de
expertos para el manejo terapéutico de los pacientes con uveitis no infecciosas, no neoplasicas
y no asociadas a enfermedad desmielinizante.

Métodos: Se identificaron preguntas clinicas de investigacién relevantes para el objetivo del
documento. Estas preguntas fueron reformuladas en formato PICO (paciente, intervencién,
comparacion, outcome o desenlace) por un panel de expertos seleccionados en base a su
experiencia en el area. Se realizd una revisién sistematica de la evidencia, graduandose de
acuerdo a los criterios GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation). A continuacion, se formularon las recomendaciones especificas.

Resultados: Se seleccionaron 3 preguntas PICO, referentes a las uveitis anteriores, no anteriores
y complicadas con edema macular. Se formularon un total de 19 recomendaciones,
estructuradas por pregunta, con base en la evidencia encontrada para las diferentes uveitis y/o
consenso de expertos.

Conclusiones: Se presenta el primer documento oficial de la Sociedad Espariola de Reumatologia
de recomendaciones para el tratamiento de las uveitis no infecciosas y no asociadas a
enfermedad desmielinizante. Pueden aplicarse directamente al sistema sanitario espafiol como
herramienta de ayuda y homogenizacidon terapéutica en este conjunto heterogéneo de
patologias inflamatorias oculares asociados o no a enfermedad sistémica.

Palabras Clave: Uveitis, panuveitis, uveitis intermedia, edema macular.

Abstract

Objective: To develop evidence-based expert-consensus recommendations for the
management of non-infectious, non-neoplastic, non-demyelinating disease associated uveitis.

Methods: Clinical research questions relevant to the objective of the document were identified.
These questions were reformulated into PICO format (patient, intervention, comparison,
outcome) by a panel of experts selected based on their experience in the field. A systematic
review of the available evidence was conducted, and evidence was graded according to GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation) criteria. Specific

recommendations were developed.
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Results: Three PICO questions were constructed referring to uveitis anterior, non-anterior and
complicated with macular edema. A total of 19 recommendations were formulated, structured
by question, based on the evidence found and/or expert consensus.

Conclusions: Here we present the first official recommendations of the Spanish Society of
Rheumatology for the treatment of non-infectious and non-demyelinating disease associated
uveitis. They can be directly applied to the Spanish healthcare system as a tool for assistance
and therapeutic homogenisation in this heterogeneous group of inflammatory ocular
pathologies associated or not with systemic disease.

Keywords: Uveitis, panuveitis, intermediate uveitis, macular oedema.
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1. Introduccion

La uveitis es una forma de inflamacidn intraocular que afecta a la capa media del tejido del globo
ocular denominada Uvea. Esta capa uveal estd localizada entre la cérneo-esclera y la retina.
Embriolégicamente deriva del neuroectodermo, cresta neural y canales vasculares.
Anatomicamente consta del iris, el cuerpo ciliar, la pars plana y la coroides. Habitualmente en
las uveitis el proceso inflamatorio se inicia en el tracto uveal, sin embargo, las estructuras
adyacentes como el vitreo, la papila o la retina también pueden verse afectadas en algunos
procesos. En la mitad de los casos su origen es desconocido o no clasificado y se estima que en
una tercera parte de los pacientes la uveitis se produce por una enfermedad reumatica, entre
las que se encuentran: la artritis idiopatica juvenil (AlJ), el grupo de las espondiloartritis y artritis
psoridsica, la enfermedad de Behget, algunas vasculitis sistémicas y la sarcoidosis, entre otras.
La incidencia de la uveitis es de 52 casos por 100.000 habitantes/afio y la prevalencia de 70 casos
por 100.000 habitantes/afio en paises desarrollados,’® donde actualmente supone la tercera
causa de ceguera en poblacidon en edad laboral, aunque al mismo tiempo sigue siendo una
entidad bastante desconocida entre la poblacidn general. La clasificacion mas utilizada se basa
en la localizacién anatomica en la que predomina la inflamacién. La establecio el International
Uveitis Study Group en 1987%y las divide en anteriores (UA) cuando afectan al iris 0 a la porcidn
anterior del cuerpo ciliar (iritis o iridociclitis), intermedias (Ul) cuando afectan a la pars plana
(pars planitis), y posteriores (UP) cuando afectan a la coroides o a la retina (coroiditis,
coriorretinitis, vasculitis retiniana). Ademas, hablamos de panuveitis cuando afectan a la
totalidad de la Uvea. Otra clasificacion de las uveitis endégenas se basa en su etiologia, a este
respecto podemos distinguir 4 grandes grupos de uveitis: uveitis infecciosas, uveitis no
infecciosas puramente oftalmoldgicas (uveitis idiopaticas y sindromes oftalmoldgicos
especificos), uveitis asociadas a enfermedades inmunomediadas y sindromes de
enmascaramiento (procesos no inflamatorios, en su mayoria neoplasicos, que pueden simular
una uveitis). Basandose en la clasificacién anatdmica anteriormente descrita y teniendo en
cuenta otros parametros inflamatorios, clinicos y morfoldgicos el grupo de Bafiares et al en 1997
describié 11 patrones de presentacién de las uveitis que se relacionan con diferentes etiologias.®
Estos patrones clinicos son en los que utilizamos actualmente en las consultas multidisciplinares
para individualizar el estudio etioldgico de las uveitis. Sabemos que las uveitis son un grupo
heterogéneo de entidades clinicas de etiologia muy variada y pueden estar originadas por
multiples causas. Por tanto, el diagndstico diferencial de las uveitis es muy extenso y supone un
verdadero reto para el clinico. Por eso, es importante realizar una buena orientacién diagnéstica
y pronostica desde el principio que nos facilite la eleccidn de un tratamiento precoz y adecuado
en cada caso.
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2. Objetivos

e Elaborar recomendaciones basadas en la evidencia disponible y el consenso de expertos,
para el manejo terapéutico de los pacientes con uveitis no infecciosas, no neoplasicas y
no asociadas a enfermedad desmielinizante.

e Facilitar el mejor conocimiento del problema, la reduccién de la variabilidad injustificada
y la actuacion precoz y coordinada de todos los posibles especialistas implicados en el
tema.

e El propdsito final de este proyecto es contribuir a mejorar el control de estas patologias,
sin detrimento de la calidad de vida de los pacientes.

3. Preguntas clinicas de investigacion

Las recomendaciones se refieren a tres cuestiones clinicas, formuladas en forma de pregunta
clinica de investigacion:

1. En pacientes con uveitis anteriores, no infecciosas, no neoplasicas no asociadas a
enfermedad desmielinizante, écual es la eficacia y seguridad de los tratamientos
farmacoldgicos?

2. En pacientes con uveitis no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas, no asociadas a
enfermedad desmielinizante; ¢ cual es la eficacia y seguridad de los tratamientos

farmacoldgicos?

3. En pacientes con edema macular uveitico no infeccioso, écudl es la eficacia y seguridad de
los tratamientos farmacoldgicos?
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4. Metodologia
Disefio

Se ha utilizado una sintesis cualitativa de la evidencia cientifica y técnicas de consenso que
recogen el acuerdo de expertos en base a su experiencia clinica y la evidencia cientifica.

Fases del proceso
Creacion del grupo de trabajo
{Importancia multidisciplinariedad)

Estructura y contenido

(Determina el alcance de fas Recomendacionas)

Formulacion de las preguntas PICO

{Metodos explicitos)

Busqueda, evaluacién y sintesis de la evidencia

{Calidad de ia evidencia)

Formulacion de las recomendaciones

{Derivadas de |a evidencia. consensuadas por 2! grupo elaboradar)

Revision externa y/o Exposicion publica

‘Valoracion de las recomendaciones

1. Creacion del grupo de trabajo. Se constituyé un grupo de trabajo interdisciplinar formado por
cinco reumatélogos miembros de la SER y dos médicos oftalmdlogos. La coordinacién de los

aspectos clinicos y metodoldgicos se realizd, respectivamente, por dos reumatélogos como
investigadores principales (IP) y un especialista en metodologia, técnico de la Unidad de
Investigacion de la SER.

2. Identificacion de las dreas claves. Todos los miembros del grupo de trabajo participaron para
estructurar el documento y establecer los contenidos y aspectos clave. Primero se identificaron
las preguntas clinicas de investigacidon que podrian tener mas impacto para ofrecer informacion
sobre el manejo de la uveitis. Después se fijaron cudles de ellas precisaban responderse
mediante formulacién de pregunta PICO (Paciente, Intervencién, Comparacién, “Outcome” o
resultado). Se definié ademas la metodologia a seguir en el proceso de elaboracién de las
recomendaciones.

3. Busqueda bibliogrdfica. Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos: Pubmed
(MEDLINE), EMBASE (Elsevier) y Cochrane Library (Wiley Online). Las busquedas se cerraron en
enero de 2021. Se completd el proceso con una busqueda manual de referencias que
consideraron de interés los revisores y expertos.

4. Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Varios reumatdlogos del grupo de revisores de la
evidencia de la SER junto a expertos revisores externos se encargaron de revisar
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sistematicamente la evidencia cientifica disponible. La evaluacidn de la calidad de la evidencia
para la efectividad y seguridad clinica se realizé siguiendo la metodologia del grupo internacional
de trabajo Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).®
El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las medidas de resultado o
desenlaces para una pregunta clinica determinada de acuerdo a como de relevantes son estos
para tomar una decisién. Los desenlaces se clasifican como criticos o clave; importantes, pero
no criticos; o no importantes para la toma de decisién. Esta clasificacion de los desenlaces fue
realizada por votacion por el panel de expertos responsables del presente documento (grupo
elaborador).

Para la determinacién de la calidad de la evidencia, ademas del disefio y la calidad metodoldgica
de los estudios individuales, el sistema GRADE implica la evaluacién de otros factores que
influyen en la confianza en las estimaciones de los estudios. Se analizd la consistencia de los
resultados entre los estudios, el caracter directo/indirecto de la evidencia (comparacién
indirecta de las intervenciones de interés y/o diferencias en la poblacidn, la intervencion, el
comparador y/o los resultados de interés con respecto a los objetivos de este informe), la
precision de las estimaciones y el sesgo de publicacién. Considerando una combinacidn de estos
componentes, la calidad de la evidencia para cada desenlace critico o importante fue clasificada
y definida como alta @D D D (muy poco probable que nuevos estudios cambien la estimacién),
moderada PP O (es probable que nuevos estudios cambien la confianza que tenemos en el
resultado), baja @POSO (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza
que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja @S8O (cualquier resultado
estimado es muy dudoso).

Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica en el sistema GRADE

eelleer D|sen‘o del Disminuir si* Aumentar si**
estudio
Alta ECA * Limitacion en la calidad (disefio): ~ Asociacion:
Importante (-1) « Evidencia cientifica de una fuerte
CO0D Muy importante (-2) asociacion (RR>2 o <0,5 basado en
* Inconsistencia: estudios observacionales sin factores de
Moderada importante (-1) confusion) (+1)
- Muy importante (-2) « Evidencia cientifica de una muy fuerte
SODO « Evidencia directa: asociacion (RR>5 o <0,2 basado en
Importante (-1) estudios sin posibilidad de sesgos) (+2)
. Muy importante (-2) * Gradiente dosis-respuesta (+1)
Baja Estudios * Imprecision: « Los posibles factores de confusion
SO0 observacionales Importante (-1) podrian haber reducido el efecto
Muy importante (-2) observado (+1)
Muy baja Otros tipos de « Alta probabilidad de sesgo de
[Y=Y=T=) disefio publicacion: (-1)

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificacién de la calidad de la evidencia cientifica.

** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificacioén de la calidad de la evidencia cientifica.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo;

Fuente: Atkins D, Best D, Briss P, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al. Grading quality of evidence and strength
of recommendatioms. BMJ. 2004;328:1-8.
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5. Formulacion de recomendaciones. Finalizada la lectura critica y sintesis, el grupo de expertos
elaborador (GE) procede a la formulacion de recomendaciones especificas basadas en la
0 “juicio razonado”,

|II

evidencia cientifica. Esta formulacién se ha basado en la “evaluacién forma
resumiendo previamente la evidencia para cada una de las preguntas clinicas. Para ello se han
usado Marcos de trabajo que asisten en el proceso de pasar de la evidencia a las
recomendaciones (Evidence to Decision: EtD), en los que se evalla:

- la calidad o certeza de la evidencia cientifica identificada

- los valores y preferencias de los pacientes

- el balance entre efectos deseables e indeseables de las intervenciones

- aspectos como la equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion de las mismas
- otras consideraciones.

La graduacion de la fuerza y direccidn de las recomendaciones se realizé también mediante el
sistema GRADE.

Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE

Recomendacion

Fuerte

Pacientes

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accién recomendada y

Clinicos

La mayoria de los
pacientes deberian recibir
la intervencion

Gestores / Planificadores

La recomendacion puede
ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de

unicamente una pequefa recomendada. las situaciones.

parte no lo estarian.

Existe necesidad de un
debate importante y la

Débil o Condicional La mayoria de las personas

estarian de acuerdo con la

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes y
que el/la médico tiene que
ayudar a cada paciente a
llegar a la decision mas
consistente con sus

accién recomendada pero un
ndmero importante no.

participacion de los grupos
de interés.

valores y preferencias

Fuente: Atkins D, Best D, Briss P, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al. Grading quality of evidence and strength
of recommendatioms. BMJ. 2004,;328:1-8.

Ademads, en ocasiones el GE considera que existe algun aspecto importante sobre el que se
quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, evidencia cientifica de calidad que
lo soporte. En general estos casos estan relacionados con algun aspecto del tratamiento
considerado buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son
valorados como puntos o recomendaciones de buena prdctica clinica (BPC).

6. Revision externa. Finalizada la fase anterior se elabora un borrador final del documento (en
elaboracién ahora mismo), que es enviado a profesionales seleccionados por su conocimiento
sobre la uveitis, para realizar una revision externa independiente. El objetivo final es aumentar
la validez externa del documento y asegurar la exactitud de las recomendaciones.
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7. Exposicidn publica. El borrador de este documento de Recomendaciones SER sera sometido a
un proceso de Exposicion Publica por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos
de interés (otras sociedades cientificas, asociaciones de pacientes. etc.), con objeto de recoger
la valoracion y su argumentacion cientifica de la metodologia o las recomendaciones.

Estructura

El documento recogera todas las recomendaciones formuladas por el GE, subdivididas en

diferentes areas.
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5. Consideraciones previas

El documento actual va dirigido hacia el manejo terapéutico de los pacientes con UA y no
anteriores, no infecciosas, no neoplasicas y no asociadas a enfermedad desmielinizante, asi
como del edema macular uveitico no infeccioso. El tratamiento en estos casos es muy variado y
depende a su vez del patrén clinico, de la etiologia, de la gravedad y factores prondsticos de la
uveitis. El diagndstico y tratamiento de las uveitis y de su patologia asociada cuando la hay, es
un trabajo que habitualmente se lleva a cabo de manera multidisciplinar, con varios especialistas
implicados en el proceso. La terapéutica de las uveitis incluye desde el tratamiento tépico y las
inyecciones peri o intraoculares hasta el tratamiento sistémico con corticoides y farmacos
inmunomoduladores 1) Sintéticos convencionales, 2) Sintéticos dirigidos y 3) Bioldgicos. La
existencia en el momento actual de guias, recomendaciones de expertos o documentos de
posicionamiento terapéutico especificas para este tipo de patologias tan heterogéneas, es
escasa y poco unificada.”® Todo lo expuesto previamente hace necesaria la revisidn y sintesis de
la evidencia disponible en ese dmbito y la elaboracién de un documento de recomendaciones
basado en esta evidencia, para reducir la variabilidad y fomentar una actuacidn precoz que
mejore el manejo terapéutico y el prondstico de los pacientes con uveitis no infecciosas, no
neoplasicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante y edema macular uveitico no
infeccioso.

Marcadores de gravedad

En este documento se consideran marcadores de gravedad de la enfermedad la presencia de
empeoramiento de la funcién visual, enfermedad bilateral, opacidad vitrea, enfermedad
macular o del nervio 6ptico, inflamacidn vascular retiniana, edema macular, desprendimiento
exudativo o complicaciones estructurales que amenacen la vision, asi como que se trate de una
enfermedad recurrente o crénica y en algunos casos que exista una enfermedad sistémica
asociada.®

Consideraciones sobre algunos grupos terapéuticos

La elevacidon de especies reactivas de aldehido (RASP) potencia una serie de reacciones
proinflamatorias involucradas en diferentes procesos inflamatorios oculares, entre los que se
encuentra la UA.1! Asi, RASP podria representar una diana potencial en el tratamiento de estas
entidades. Sobre este grupo de farmacos entre los que se encuentra reproxalap, un novedoso
inhibidor de RASP para el tratamiento de diferentes procesos oculares como la UA no infecciosa,
la conjuntivitis alérgica y el ojo seco, no existe experiencia de uso en Espafia y no esta avalado
por evidencia de calidad, por lo que no ha sido considerado para su inclusién en estas
recomendaciones.
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Resultados

El total de recomendaciones formuladas es de 19, se encuentran compendiadas en la Tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis

Recomendaciones Uveitis Anteriores

Corticoides

Recomendacion 1: En uveitis anterior, se recomienda el uso de corticoides topicos como primera opcidén de tratamiento, y en primera
linea prednisolona.

* En pacientes con UA en los que existe dafio concomitante en la superficie ocular se podria valorar el uso de corticoides tdpicos
sin conservantes y sin fosfatos.

* En nuestro medio se emplea de forma indistinta la prednisolona o la dexametasona tépica como tratamiento de primera linea
en casos de UA.

*Si bien existen otros corticoides como el difluprednato y el loteprednol que han mostrado eficacia y podrian constituir una alternativa
a la prednisolona en determinados casos, no estan disponibles para su uso en nuestro contexto.

Fuerte a favor

Buena practica
clinica

Antiinflamatorios no esteroideos

Recomendacion 2: A pesar de que con la evidencia disponible no es posible realizar una recomendacién a favor o en contra del
tratamiento generalizado con antiinflamatorios no esteroideos para la uveitis anterior, el grupo elaborador sugiere el uso tépico de
estos farmacos como ahorradores de corticoides y/o para prevencion de recurrencias en casos seleccionados de uveitis anterior de
curso crénico como la uveitis heterocrémica de Fuchs y como medida coadyuvante en el tratamiento del edema macular uveitico.

Buena practica
clinica

Inmunomoduladores sintéticos convencionales

Recomendacidn 3: En pacientes con uveitis anterior recurrente, especialmente si estd asociada a espondiloartritis, se sugiere el uso de
sulfasalazina.

Débil a favor

Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis
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Recomendacion 4: El grupo elaborador sugiere que en pacientes con uveitis anterior crénica o recurrente (idiopatica, asociada a
espondiloartritis o a otras enfermedades sistémicas), se use metrotexato como alternativa a la sulfasalazina.

Buena practica
clinica

Inmunomoduladores bioldgicos

Recomendacién 5: En pacientes con uveitis anterior refractaria o recurrente, se recomienda el uso de adalimumab en aquellos
pacientes en los que hayan fracasado las terapias convencionales.

Débil a favor

Recomendacidn 6: En pacientes con uveitis anterior refractaria o recurrente también se podrian utilizar otros anticuerpos monoclonales
inhibidores del TNFa como certolizumab, golimumab o infliximab.

Buena practica
clinica

Recomendacién 7: E|l grupo elaborador no recomienda el uso de etanercept ni de farmacos anti-IL17A para el tratamiento de las uveitis
anteriores.

Buena practica
clinica

Recomendaciones Uveitis No Anteriores

Corticoides

Recomendacion 8: En uveitis no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante (NANIND), se
recomiendan corticoides sistémicos para controlar la inflamacién aguda, principalmente cuando existe riesgo de pérdida de visiony en
casos de afectacion bilateral.

* Encasode uveitis NANIND graves y bilaterales se sugiere valorar el uso de dosis altas de corticoides y de la via de administraciéon
intravenosa.

* En caso de iniciar corticoides sistémicos, se sugiere valorar la dosis eficaz mds baja posible para alcanzar el control de la
inflamacién y, una vez alcanzada, iniciar un descenso gradual de la dosis con monitorizacién estrecha tanto de la actividad de
la uveitis como de los posibles eventos adversos del farmaco.

* Como terapia previa o al iniciar inmunomoduladores sintéticos o bioldgicos si fueran precisos, se puede valorar utilizar
corticoides sistémicos por su efecto rapido.

* En episodios agudos de uveitis NANIND, principalmente unilaterales, se sugiere valorar el uso de inyecciones perioculares
empleando el método de inyeccidn que mas confianza le genere al especialista dependiendo de su experiencia.

Fuerte a favor

Buena practica
clinica

Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis
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En casos de uveitis NANIND graves o refractarias a inyecciones perioculares, se recomienda el uso de implantes de liberacién
sostenida de corticoides, tanto de dexametasona como de aceténido de fluocinolona, especialmente en aquellos casos en los
que se trate de una enfermedad limitada al ojo y con afectacion unilateral.

En pacientes ancianos o con patologias concomitantes que desaconsejen o contraindiquen el uso de farmacos
inmunomoduladores sintéticos convencionales o bioldgicos se sugiere valorar el uso de implantes de liberacion sostenida de
corticoides (dexametasona y acetonido de fluocinolona).

No se sugiere el uso de inyecciones intravitreas de corticoide distintas de los implantes, dado que existen alternativas mas
eficaces y seguras.

Fuerte a favor

Buena practica
clinica

Inmunomoduladores sintéticos convencionales

Recomendacion 9: En uveitis no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante (NANIND)
moderadas o graves de curso crénico, se recomienda el uso de inmunomoduladores sintéticos convencionales para controlar la
inflamacion a largo plazo y/o como ahorradores de corticoides.

Los inmunomoduladores sintéticos convencionales que se recomiendan son micofenolato (micofenolato mofetilo y sédico),
ciclosporina, metotrexato, tacrolimus, azatioprina y ciclofosfamida, en este ultimo caso en pacientes refractarios a otros
tratamientos o si su indicacién depende de otro tipo de afectacidn extraocular.

No existen datos que apoyen la utilizaciéon de un inmunomodulador sintético convencional sobre otro, por lo que la eleccién
dependera de las caracteristicas del paciente, la enfermedad sistémica de base, la tolerancia al farmaco, y la experiencia de
uso y disponibilidad del mismo.

Se puede valorar la combinacién de inmunomoduladores sintéticos convencionales en casos en los que no se alcance un control
adecuado en monoterapia, asi como su asociacion con inmunomoduladores bioldgicos.

Fuerte a favor

Débil a favor

Buena practica
clinica

Inmunomoduladores bioldgicos

Recomendacién 10: Para el tratamiento de los pacientes con uveitis NANIND graves o refractarias se recomienda el uso de anticuerpos
monoclonales inhibidores del TNFa, especialmente adalimumab.

Infliximab, golimumab, certolizumab, tocilizumab y rituximab pueden ser alternativas a adalimumab en caso de que se
considere necesario.

Fuerte a favor

Buena practica
clinica
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* Se sugiere, no utilizar etanercept para el tratamiento de las uveitis NANIND.

Recomendacion 11: El GE no recomienda el uso de secukinumab para el tratamiento de las uveitis NANIND.

Débil en contra

Recomendacion 12: Ante la falta de evidencia al respecto, en pacientes con uveitis NANIND no se recomienda la via intravitrea para la
administracion de fdrmacos bioldgicos.

Buena practica
clinica

Recomendaciones Edema Macular Uveitico

Corticoides

Recomendacién 13: En edema macular uveitico, se sugiere utilizar corticoides sistémicos vy, si se administran de forma local, usar la via
periocular o implantes de dexametasona o de fluocinolona.

* No se sugiere utilizar triamcinolona intravitrea dado que esta fuera de indicacidn y existen alternativas eficaces como los
implantes de dexametasona y fluocinolona.

* En cuanto a los métodos de inyeccidn periocular se sugiere utilizar el que mas confianza le genere al especialista dependiendo
de su experiencia puesto que no se ha observado diferencia en su eficacia y seguridad.

Fuerte a favor

Débil en contra

Buena practica
clinica

Inhibidores de la Anhidrasa carbonica

Recomendacion 14: En pacientes con edema macular uveitico leve, la utilizaciéon de acetazolamida se recomienda como una opcidn
terapéutica para tratamiento de inicio y a corto plazo.

Buena practica
clinica

Inmunomoduladores sintéticos convencionales

Recomendacion 15: No existe evidencia suficiente para recomendar metotrexato, micofenolato o ciclosporina A, tacrolimus o
azatioprina para el tratamiento del edema macular uveitico, sin embargo, se sugieren como opcién terapéutica en casos refractarios o
como ahorradores de corticoides.

Buena practica
clinica

Antiinflamatorios no esteroideos
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Recomendacién 16: En pacientes con edema macular uveitico leve, se sugiere la utilizaciéon de antiinflamatorios no esteroideos como
una de las opciones terapéuticas coadyuvantes.

*Si bien los resultados en la evidencia sobre la eficacia de la indometacina tdpica indican que podria tener cierta eficacia limitada en la
resolucién del edema macular uveitico, no esta disponible para su uso en nuestro contexto.

Buena practica
clinica

Tratamientos bioldgicos

Recomendacion 17: Se sugiere el uso de farmacos anti-VEGF intravitreos para el edema macular uveitico cuando exista una
contraindicacién para administrar corticoides.

Buena practica
clinica

Recomendacion 18: En pacientes con edema macular uveitico, se sugiere el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, y
mas en concreto adalimumab, en base a los buenos resultados que existen en practica clinica.

Buena practica
clinica

Recomendacion 19: El grupo elaborador considera que la baja calidad de la evidencia disponible no permite hacer una recomendacion
sobre rituximab, sarilumab o farmacos citotdxicos en pacientes con edema macular uveitico.

Si el edema macular uveitico es refractario:

* Se sugiere utilizar tocilizumab, o también considerar el uso de Interferén alfa dependiendo de la experiencia de manejo del
farmaco dada la mayor presencia de eventos adversos y la dificultad de acceso al mismo.

Buena practica
clinica
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6. Tratamiento farmacoldgico

A continuacidn, se describen los resultados para cada una de las preguntas. En el Anexo 10 se
muestra el proceso seguido por el GE para llegar de la evidencia a las recomendaciones,
incluyendo las tablas de evidencia y los juicios adoptados por el GE.

6.1. En pacientes con uveitis anterior, no infecciosa, no neopldsica, no asociadas a
enfermedad desmielinizante, ¢écudl es la eficacia y seguridad de los tratamientos
farmacoldgicos disponibles?

La UA se define como un proceso inflamatorio intraocular en el que la reaccion inflamatoria se
localiza de forma predominante en la cdmara anterior (CA) del 0jo.* Es el subtipo anatémico de
uveitis mas frecuente en la practica clinica. Se estima que supone un 60% del total de casos de
uveitis en centros terciarios de referencia y hasta un 90% del total de casos atendidos en centros
primarios.'? Diferentes estudios muestran cifras de prevalencia de UA entre 54,5 y 81,7 por
100.000 personas.'®* En cuanto a los grupos de edad, se estima que la UA supone el 81% del
total de casos de uveitis en adultos y el 75% de los casos pediatricos.'

En un estudio epidemioldgico espaiiol reciente se demuestra una prevalencia de la uveitis de
58,7/100.000 habitantes, con una edad media muy joven (40 +26 afios de edad), en la que el
patrén mas frecuentemente encontrado fue la UA (54%). El 46% de los pacientes con uveitis
tenian complicaciones, entre las que destacaron las sinequias posteriores (19%), la hipertensién

ocular (14%) y el edema macular quistico (7,5%).1>%7

La elevada prevalencia de este tipo de uveitis, su caracter recurrente en algunas situaciones
clinicas (especialmente las asociadas al HLA B27), asi como los fenémenos inflamatorios que
ocurren en la CA del ojo y que justifican los signos y sintomas asociados al episodio de uveitis,
asi como la necesidad de tratamiento durante un promedio de 4-6 semanas suponen un impacto
negativo en la calidad de vida de los pacientes. Todo ello hace que, aunque el prondstico de los
episodios sea en general bueno, se trate de un problema prioritario de salud.

El gold standard en el tratamiento de la UA son los corticoides tdpicos y los midridticos. Sin
embargo, los corticoides pueden asociarse a eventos adversos (EA) significativos en
tratamientos prolongados. En este subgrupo de pacientes que necesitan corticoides de forma
prolongada seria deseable disponer de farmacos con eficacia antiinflamatoria que no
presentaran los EA de los corticoides topicos.

6.1.1. Corticoides

El tratamiento de primera linea de un brote agudo de UA consiste en la administraciéon tépica
de glucocorticoides y midriaticos avalado por numerosas publicaciones, asi como por la practica
clinica y recomendaciones de expertos de diferentes sociedades cientificas.® *® Los corticoides
topicos son el estandar de tratamiento de la UA desde 1950, aunque las evidencias publicadas
que avalan su eficacia son escasas. Los EA de los corticoides tdpicos son ampliamente conocidos
e incluyen irritacion local, hiperemia, vision borrosa y a medio-largo plazo pueden favorecer el
desarrollo de hipertensidn ocular, cataratas y favorecer la lisis del colageno corneal, ademas del
crecimiento de microorganismos como virus, hongos y amebas.
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Recomendaciones

Recomendacidn 1: En pacientes con uveitis anterior, se recomienda el uso de corticoides tépicos
como primera opcién de tratamiento, y en primera linea prednisolona (recomendacién Fuerte
a favor)

e En pacientes con UA en los que existe dafio concomitante en la superficie ocular se
recomienda el uso de corticoides tdpicos sin conservantes (recomendacién de BPC).

e En nuestro medio se emplea de forma indistinta la prednisolona o la dexametasona tépica
como tratamiento de primera linea en casos de UA (recomendacién de BPC).

*Si bien existen otros corticoides como el difluprednato y el loteprednol que han mostrado
eficacia y podrian constituir una alternativa a la prednisolona en determinados casos, no estdn
disponibles para su uso en nuestro contexto.

Consideraciones clinicas relevantes

- La presentacion de la prednisolona en acetato hace innecesario el uso de medidas para
aumentar la permeabilidad epitelial tales como el uso de aplicadores o la iontoforesis para los
tratamientos de la UA.

Justificacion

Se ha emitido una recomendacion fuerte a favor del uso de corticoides tépicos en el tratamiento
de la UA, en primera linea la prednisolona. Aunque la evidencia frente a placebo provenga de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) antiguos de baja calidad, el GE recomienda su uso ya que
son considerados el gold standard en el tratamiento de la UA y diferentes recomendaciones de
expertos avalan esta practica clinica. Es improbable que nuevos estudios que realizaran esta
comparacion fueran éticamente aceptables. Asi mismo, a partir de la evidencia identificada y
debido a su baja calidad, no es posible concluir cual es la eficacia comparada de la rimexolona
frente a la prednisolona en pacientes con UA, lo que ha llevado al GE a no realizar ninguna
recomendacién sobre este farmaco. Otros corticoides tépicos como el difluprednato, que se ha
mostrado superior a la prednisolona, o el loteprednol, de eficacia parecida o ligeramente
inferior, pero con menor efecto sobre la presion intraocular (P10), podrian utilizarse como una
alternativa a la prednisolona, pero no se encuentran disponibles en Espaiia.

El uso de aplicador o técnicas como la iontoforesis son medidas para favorecer una mayor
penetracidn intraocular del farmaco a través del aumento de la permeabilidad epitelial. Sin
embargo, la presentacién de la prednisolona en acetato hace innecesaria esta medida. Se ha
realizado una consideracién clinica relevante acerca de esta cuestion.

Justificacion detallada

La RS de la literatura identificé dos ECA que evaluaban corticoides frente a placebo,® 2° ademas
de varios estudios que compararon la prednisona acetato frente a diferentes corticoides como
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loteprednol etabonato,? betametasona fosfato,?> 2* metilprednisolona,® difluprednato,® y
varias formas de aplicacién de la dexametasona que buscaban facilitar su penetracién.

Corticoides frente a placebo

Se identificaron dos ECA antiguos de muy baja calidad que compararon diferentes corticoides
frente a placebo, ninguno de estos ECA evaludé medidas de resultado consideradas relevantes
por el GE. Un ECA publicado en 1982 (n=100) evalué la eficacia de la prednisolona para el
tratamiento de la UA en comparacidn con placebo mediante la evaluaciéon de una puntuacion
de signos y sintomas,?° sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a los 21

1% mediante un indice

dias. Otro ECA con 32 participantes evalué la betametasona fosfato,
compuesto de mejora de sintomas que no tuvo diferencias frente a placebo, y otro indice de
signos basado en la suma de puntos asignados a signos como inyeccidn ciliar, edema corneal y
precipitados queraticos, entre otros, cuya media de cambio si fue estadisticamente significativa.
El mismo ECA anterior compard la clobetasona fosfato frente a placebo, sin diferencias
significativas en las puntuaciones de sintomas o signos. Aunque los EA fueron informados de
forma insuficiente, ambos corticoides provocaron casos de elevacion de la P1O. Los EA conocidos
de los corticoides topicos incluyen irritacion ocular, hiperemia, edema y visidon borrosa. También
se han asociado a un aumento de la PIO dentro de las primeras 3 a 6 semanas de tratamiento
en pacientes susceptibles, y su uso mds prolongado también ha sido relacionado con el
desarrollo de cataratas subcapsulares posteriores e incremento del riesgo de desarrollo de
queratitis por virus herpes.?

El GE considera que no es posible establecer conclusiones basadas en la evidencia identificada.
Sin embargo, los corticoides tdpicos son el gold standard en el tratamiento de la UA desde 1950.
Esta afirmacién estd basada en la practica clinica y avalada por documentos de recomendaciones
de sociedades cientificas.® Por ello es improbable que se desarrollen ECA entre corticoides
tépicos y placebo en el tratamiento de la UA.

Corticoides frente a otros corticoides

Prednisolona acetato vs Rimexolona

Se han identificado un total de 4 ECA con un total de 379 pacientes, aunque la Unica medida de
resultado relevante informada en todos los ECA es la celularidad a los 28 dias. Todos los estudios
usaron suspensiones al 1% de prednisolona acetato y rimexolona con una duracién de entre 4 y
6 semanas (Foster et al. 1996, reporta dos estudios; Biswas et al. 2004; Arellanes-Garcia et al.
2005).

La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja. Esto se debe al riesgo de sesgo de
seleccidn, por falta de informacion sobre la generacidn y ocultacion de la secuencia aleatoria,
de notificacidn selectiva de los resultados, y a la imprecisién asociada al pequefio tamafo de
muestra y amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En el balance entre efectos deseables e indeseables, la evidencia muestra que no hay diferencias
en cuanto a la reduccion de la celularidad en CA en el dia 28 de tratamiento entre la prednisolona
acetato y la rimexolona, mientras que el riesgo de desarrollar algin EA ocular podria ser
ligeramente superior con prednisolona (97 mads por 1000), aunque la confianza en la evidencia
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es muy baja y podria no corresponderse con los resultados esperados en la practica clinica
habitual. Los EA generalmente son leves, a menudo se resuelven sin tratamiento y no conducen
a un daino permanente. El GE considera que, en practica clinica la percepcién es que el balance
es favorable a la prednisolona, aunque la evidencia identificada no permite concluir que
favorezca a una de las intervenciones evaluadas sobre la otra. El GE considera que no procede
realizar una recomendacidn sobre la rimexolona.

Prednisolona acetato vs Loteprednol

Se identificé una publicacion que informa dos ECA con un total de 241 pacientes, que
comparaban loteprednol etabonato 0,5% y prednisolona acetato 1% en pacientes con UA aguda,

y una duracién del tratamiento de 42 (n=66) y 28 dias (n=175).%

La calidad global de la evidencia fue considerada alta. Los estudios evallian solamente una de
las variables criticas de dos formas diferentes, proporcién de pacientes con celularidad 0 en CA
y proporcion de pacientes que mejoran en al menos 1 la celularidad en CA.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia considerada
muestra que el tratamiento con prednisolona acetato 1% es ligeramente superior a loteprednol
etabonato 0,5% en la reduccion de la celularidad en CA y en el porcentaje de pacientes con
celularidad O a los 28 dias de tratamiento; en ambos casos el IC incluye tanto la posibilidad de
no diferencia entre las intervenciones como de mayor eficacia de la prednisolona (RR 1,20 (1,05
a1,37)yRR1,15 (1,03 a 1,28) respectivamente). Las diferencias se sitian en un rango limite con
la diferencia clinicamente relevante. No hay diferencias significativas en la tasa de EA de los dos
grupos de tratamiento, aunque el porcentaje de pacientes con incremento de PIO de mas de 10
mm Hg fue mayor en el grupo de prednisolona. El GE considera que el balance probablemente
favorece a la prednisolona, aunque el loteprednol podria considerarse una alternativa eficaz y
segura en casos seleccionados en los que se desee evitar el uso de prednisolona. Sin embargo,
este farmaco no se encuentra actualmente comercializado en Espaiia.

Prednisolona fosfato vs Betametasona fosfato

Se identificaron dos estudios de baja o muy baja calidad que compararon dos formulaciones
diferentes de prednisolona y betametasona. Un ECA compard betametasona fosfato 0,1%
(n=33) con prednisolona fosfato 0,5% (n=10), en pacientes con UA aguda tratados durante 3-4
semanas,?? mientras que en otro se evalud la eficacia antiinflamatoria de prednisolona fosfato
disédico 0,5% (n=19) frente a betametasona fosfato disddico 0,1% (n=20) en UA aguda (UAA) no
granulomatosa durante 21 dias.? Los estudios evaluaron medidas de resultado de eficacia que
no fueron consideradas relevantes para el GE (indices compuestos de mejora de signos, mejora
de sintomas y respuesta al tratamiento). En estas medidas de resultado, los estudios no
encontraron diferencias significativas entre los pacientes con UAA tratados con prednisolona y
betametasona.

La Unica variable considerada relevante por el GE, eventos adversos, fue informada solamente
en uno de los estudios.? La calidad de la evidencia fue considerada baja, debido al riesgo de
sesgo de seleccidn y realizacidn y a la gran imprecisidon detectada debida al pequefio tamafio de
muestra y amplisimo IC.

La evidencia muestra una tendencia no significativa a mayor riesgo de eventos adversos en el
tratamiento con prednisolona (227 mas por 1000). El GE considera que, en base a la evidencia
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disponible, no es posible establecer un balance entre los efectos deseables e indeseables a favor
o en contra de las intervenciones.

La prednisolona fosfato y la betametasona fosfato fueron comparados frente a Clobetasona, un
corticoide poco utilizado en la practica clinica, en dos estudios antiguos de baja calidad.'® 2?2 Los
estudios no evaluaron ninguna de las variables consideradas relevantes por el GE.

Prednisolona acetato vs Metilprednisolona succinato

Se identificd un ECA que evalud la eficacia y seguridad de metilprednisolona succinato sddica
1% sin conservante (n=40) y prednisolona acetato 1% con conservante (n=38) en pacientes con
UAA no infecciosa leve a moderada durante 2 semanas.?*

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada, debido al riesgo de sesgo asociado
a la escasez de informacidn sobre la ocultacion de la secuencia de aleatorizacion y a la falta de
cegamiento de los pacientes. El Unico estudio identificado evalud solamente una de las medidas
de resultado consideradas criticas por el GE, la celularidad en CA.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables a los 14 dias, la metilprednisona
succinato y la prednisolona acetato fueron similares en la reduccién de la celularidad en CA. La
metilprednisona mejord la puntuacién de disconfort/dolor ocular (DM 0,88 puntos; p= 0,01). El
GE considera que el balance no favorece a ninguna de las intervenciones, si bien puede ser cierto
que el uso de metilprednisolona libre de conservantes podria producir una menor toxicidad
sobre la superficie ocular y un menor efecto irritativo local, lo que puede ser relevante en
pacientes con UA en los que existe dafio concomitante en la superficie ocular.

Prednisolona acetato vs Difluprednato

Dos ECA en fase Ill multicéntricos (n=200) informados en el articulo de Sheppard et al. de 2017
evaluaron la eficacia y seguridad de la prednisolona acetato 1% (n=94) en comparacién con
difluprednato 0,05% (n=106) en UAA endégena mediante un analisis de eficacia conjunto.?

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada. Se trata de un Unico estudio que,
aunque, bien disefiado y ejecutado, en algunas de las variables consideradas criticas que fueron
evaluadas presenté imprecision por detectarse un amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables, la eficacia del tratamiento en la
reduccién de la celularidad en CA fue similar en ambos grupos de tratamiento, aunque los
pacientes tratados con difluprednato emplearon la mitad de gotas para conseguir un efecto
similar, sin que se detectara diferencia en el riesgo de sufrir EA entre las intervenciones. El GE
considera que el balance probablemente favorece al difluprednato, sin embargo, este farmaco
esta disponible en EE.UU. pero no lo estd en el contexto europeo.

Corticoides aplicados con medidas para favorecer la penetracién epitelial del farmaco

Se identificaron dos estudios que compararon los dos farmacos de referencia mas empleados
en el tratamiento de la UA (prednisolona acetato y dexametasona fosfato) utilizando diferentes
medidas para facilitar la penetracién intraocular: un aplicador ocular?’ y una técnica
denominada iontoforesis, que utiliza una corriente eléctrica débil para el traslado del farmaco
en el ojo (Sheppard et al. 2020) para la dexametasona.?®
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Prednisolona acetato vs Dexametasona fosfato con aplicador

El ECA de 2019 de Papangkorn et al. compard la dexametasona fosfato sddica 8% (n=14) y 15%
(n=15) mediante el aplicador ocular Visulex y prednisolona acetato 1% (n=15) en pacientes con
UAA no infecciosa.”’

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada, debido al pequefio tamafio de la
muestra analizada, que generd imprecision en los resultados detectdandose un amplio IC en las
medidas de resultado criticas relacionadas con la celularidad en CA.

La evidencia muestra que en el balance entre efectos deseables e indeseables entre las dos
formulaciones de dexametasona fosfato con aplicador y la prednisolona acetato no hay
diferencias entre los grupos en la mejora de la AV. Tampoco hubo diferencias en la mejora de la
celularidad ni en la proporcién de pacientes que alcanzé la celularidad 0 en CA, que mejoré
significativamente desde inicio en los tres grupos. El riesgo de sufrir EA podria ser ligeramente
mayor en los grupos que recibieron dexametasona en aplicador, especialmente en el de dosis
mas alta (calidad moderada). EI GE considera que el balance no favorece a ninguno de los
tratamientos.

Prednisolona acetato vs Dexametasona fosfato en iontoforesis.

El otro ECA identificado incluyd 193 participantes y compard la dexametasona fosfato solucion
(EGP-437) administrada por iontoforesis transescleral (EyeGate® Il Drug Delivery System) (n=96)
con prednisolona acetato 1% solucidn oftalmica (n=97) durante 28 dias en pacientes con UAA, y
evaluados a los 56 desde el inicio del tratamiento (28 dias después de la ultima dosis de
tratamientos).?

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada. Esto es debido al riesgo de sesgo
de seleccion asociado a la falta de informacion sobre el proceso de generacion de la secuencia
de aleatorizacion y ocultaciéon de la misma. Por otro lado, la gravedad de la uveitis entre los
grupos no era comparable al inicio del estudio.

El GE considera que los tratamientos son similares, y que el balance entre riesgos y beneficios
no favorece a ninguno de los tratamientos evaluados, al no mostrar la evidencia diferencias
entre ellos en la AV a los 29 dias, la proporcién de pacientes que alcanzaron celularidad O a los
56 dias ni en el riesgo de sufrir EA.

El GE considera que la presentacion de la prednisolona en acetato hace innecesario el uso de
medidas para aumentar la permeabilidad epitelial de los tratamientos para la UA.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion

El GE, en base a su propia experiencia, considera que no es probable que haya diferencias en
cuanto a la equidad en la administracién de diferentes corticoides. Se trata de un grupo de
farmacos ampliamente disponible y utilizado por lo que no presenta nuevos problemas de
aplicabilidad. Sin embargo, algunos de los corticoides evaluados que presentan un balance entre
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beneficios y dafios favorable, como el difluprednato o el loteprednol, no estan disponibles en el
nuestro contexto.

6.1.2. Antiinflamatorios no esteroideos

Como ya se ha indicado, en el momento actual, el gold standard en el tratamiento de las
manifestaciones inflamatorias de la UA son los corticoides tépicos asociados a midriaticos
topicos (Islam et al. 2010; Espinosa et al. 2017). Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
pueden favorecer el ahorro en el uso concomitante de corticoides tdpicos favoreciendo la
reduccién de sus EA asociados.

Recomendaciones

Recomendacion 2: A pesar de que con la evidencia disponible no es posible realizar una
recomendacion a favor o en contra del tratamiento generalizado con antiinflamatorios no
esteroideos para la uveitis anterior, el grupo elaborador sugiere el uso tépico de estos farmacos
como ahorradores de corticoides y/o para prevencion de recurrencias en casos seleccionados
de uveitis anterior de curso crénico como la uveitis heterocrémica de Fuchs y como medida
coadyuvante en el tratamiento del edema macular uveitico. (recomendacién de BPC).

Justificacion

El GE considera que la calidad de la evidencia es baja, los ECA identificados son antiguos y no
existen ECA que evallen los AINE de reciente introduccién. Por tanto, considera que no puede
hacer una recomendacién fuerte o débil que sugiera el empleo de AINE tépicos como
tratamiento de las manifestaciones de la UA y que son necesarios nuevos estudios prospectivos
controlados bien disefiados. No obstante, la experiencia clinica de uso del GE, asi como algunos
estudios publicados de bajo nivel de evidencia, indican que los nuevos AINE tépicos podrian ser
de utilidad como tratamiento coadyuvante en el tratamiento de las manifestaciones de la UA
como el edema macular (EM) asociado, por lo que se hace una recomendacién de buena practica
clinica.

Justificacion detallada

Se identificaron tres ECA que evaluaron dos AINE, tolmetin e indometacina, frente a diferentes
corticoides como prednisolona fosfato,?® 2 betametasona fosfato,?® y dexametasona.?®

Tolmetin frente a prednisolona y betametasona fosfato

Dos ECA con un total de 105 participantes compararon el efecto tépico de la prednisolona
fosfato 0,5% frente al AINE tolmetin sddico 5%.2% 2 Los autores del estudio utilizaron una escala
no validada basada en signos y sintomas para evaluar la curacidén; el GE no considerd esta
medida de resultado como relevante. Uno de los ECA evalla ademas el escozor ocular en el
momento de la aplicacién de la gota.? Se trata de estudios antiguos, con una calidad global de
la evidencia que se consideré baja debido al pequefio tamafio de muestra e imprecisidon asociada
al IC amplio que cruza la linea de no efecto en la Unica medida de resultado relevante pero no
critica evaluada, y a la posibilidad de riesgo de sesgo de seleccién, realizacién y notificacion.
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El GE considera que no es posible saber cudl es el balance de los efectos entre tolmetin y
prednisolona fosfato. Los resultados provenientes de la evidencia no muestran diferencias entre
los tratamientos en una escala no validada de signos y sintomas. Ademas, los resultados de la
evidencia muestran una tendencia a mayor riesgo de sufrir escozor ocular pasajero en la
inoculacién de tolmetin, pero la diferencia no es estadisticamente significativa y muestra una
alta imprecisién.

El ECA llevado a cabo en 1985 por Dunne et al evalud una solucién oftdlmica de betametasona
fosfato disédico 0,1% (n=20) frente a tolmetin sddico dihidratado 5% (n=21) en la misma
muestra de pacientes con UAA no granulomatosa, durante 21 dias.?® El estudio no utilizd
medidas de resultado de eficacia relevantes para el GE. Un 30% de los pacientes que recibieron
tolmentin sufrieron escozor ocular frente a ninguno en el grupo que recibié Betametasona.

El GE considera que, en base a la evidencia identificada, no es posible emitir un juicio sobre el
balance entre los efectos deseables e indeseables de tolmetin frente a betametasona.

Indometacina frente a Dexametasona

Se identificé un ECA multicéntrico con un total de 49 participantes que evalud la eficacia de la
aplicacidn tépica de indometacina 1% (n=25) frente a una preparacion de dexametasona 0,1%
(n=24) en pacientes con UAA no granulomatosa tratados durante 14 dias.?

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada baja, debido al riesgo de sesgo
de seleccion y de realizacién asociado al proceso de aleatorizacion y la falta de cegamiento de
los pacientes en la Unica variable de resultado critica evaluada en el estudio (AV). En la variable
de resultado que evalua la tasa de EA, se observa ademds imprecision asociada al bajo nimero
de pacientes incluidos en la muestra y al amplio IC que cruza la linea de no efecto y los umbrales
de decisidn clinica.

En el balance entre efectos deseables e indeseables, la evidencia muestra que no hay diferencia
entre las intervenciones en la mejora de la AV ni en el riesgo de EA. El GE considera que, en base
a la escasa evidencia y calidad baja de la misma, no es posible saber cual es el balance entre
riesgos y beneficios de las intervenciones.

Otras consideraciones: La experiencia clinica de uso del GE, asi como evidencia de baja calidad
fuera del cuerpo de evidencia incluido en la RS, indican que los nuevos AINE tépicos tipo
nepofenaco y bromfenaco podrian ser de utilidad como tratamiento coadyuvante tanto en el
tratamiento de las manifestaciones de la UA como el EM asociado.3*3? Sin embargo, faltan
estudios prospectivos controlados bien disefiados para evaluar la eficacia de los AINE tépicos en
uveitis. En el momento actual, existe escasa evidencia en la que basar esta préctica clinica.

Equidad, aceptabilidad, factibilidad de la implementacion

El GE, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan situaciones de falta
de equidad en el acceso al tratamiento, y que es probable que los AINE sean aceptables por
parte de los pacientes, a pesar de la posible mayor presencia de escozor frente a los corticoides,
dado que es un EA leve y transitorio. No ve, asimismo, que existan barreras considerables a la
implementacion de los AINE tépicos. En el caso de bromfenaco y nepafenaco, que no estdn
financiados por el sistema nacional de salud (SNS), esta prescripcidn puede no ser aceptada por
algunos pacientes debido a su precio, sobre todo si se dan a medio plazo.

6.1.3. Inmunomoduladores sintéticos convencionales
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Recomendaciones

Recomendacién 3: En pacientes con uveitis anterior recurrente, especialmente si estd asociada
a espondiloartritis, se sugiere el uso de sulfasalazina (recomendacién débil a favor).

Recomendacion 4: El grupo elaborador sugiere que en pacientes con uveitis anterior crénica o
recurrente (idiopatica, asociada a espondiloartritis o a otras enfermedades sistémicas), se use
metrotexato como alternativa a la sulfasalazina (recomendacién de BPC).

Justificacion

El GE ha emitido una recomendacidn débil a favor del uso de sulfasalazina en pacientes con UA
recurrente, con especial énfasis si se trata de pacientes con espondiloartritis, a partir de su
experiencia clinica y evidencia de baja calidad identificada en la RS, que muestra un posible
efecto beneficioso sobre la agudeza visual y el riesgo de ocurrencia de recidivas. En caso de
necesidad de alternativa, en base a su propio criterio el GE considera que debe utilizarse el
metotrexato y establece una recomendacién de buena practica.

Justificacion detallada

Se identificd un uUnico ECA sobre un uUnico inmunomodulador sintético convencional, la
sulfasalazina, en 22 participantes con UA aguda HLA-B27 positiva asociada a espondilitis
anquilosante con inflamacién intestinal (Benitez del Castillo et al 2000).2® El estudio evalud
durante 36 meses los efectos de la sulfasalazina (n=10) frente a no tratamiento especifico (n=12)
para prevenir las recurrencias y reducir la gravedad de la UA.

La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada baja. Esto es debido al
riesgo de sesgo asociado al método de generacidén de la secuencia de aleatorizacion y a la
ocultacion de la secuencia aleatoria, ademas de que se incluyé un tamario de muestra muy bajo.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que la
sulfasalazina mejora la AV y disminuye el riesgo de sufrir recidivas cada aflo. Aunque no se
informa de la ocurrencia de EA, segin la experiencia del GE, no es razonable que en un
seguimiento de 3 afios no se produzca ningun EA asociado al tratamiento. A pesar de ello, y en
base a la evidencia sobre los efectos deseables del tratamiento y su propia experiencia de uso
clinico del tratamiento, el GE considera que los beneficios de la sulfasalazina probablemente
superen a los riesgos por el que el balance es probablemente favorable.

Otras consideraciones: Fuera del cuerpo de evidencia identificado en la RS, dos estudios no ECA
de muy baja calidad mostraron consonancia con la posible mejora en el nUmero de recidivas en
pacientes con distintos diagndsticos (idiopaticas, asociadas a HLa-B27 y a espondiloartritis) que
reciben sulfazalacina.?* 3

Otros farmacos inmunomoduladores sintéticos convencionales

No se identificd ningin ECA que evaluara otros inmunomoduladores convencionales en
pacientes con UA, sin embargo, fuera del cuerpo de evidencia incluido en la RS, un estudio
prospectivo en 10 pacientes con >3 brotes de UAA de origen no infeccioso ni tumoral que
recibieron metotrexato, mostré una posible reduccion del nimero de brotes afio en

26
Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis



comparacion con el afio previo.3 La experiencia clinica en el uso de metotrexato del GE va en el
mismo sentido.

Equidad, aceptabilidad, factibilidad de la implementacion

El GE, en base a su propio criterio, considera que la sulfasalazina es un fdrmaco de bajo coste,
qgue probable sea aceptable, dado que se trata de un tratamiento oral con pocos y tolerables
efectos adversos segln su experiencia clinica. Asi mismo, considera que la equidad se podria ver
aumentada probablemente por la utilizacién de este inmunomodulador y que no existen
problemas asociados a su implementacién.

6.1.4. Inmunomoduladores biolégicos

Recomendaciones

Recomendacion 5: En pacientes con uveitis anterior refractaria o recurrente, se recomienda el
uso de adalimumab en aquellos pacientes en los que hayan fracasado las terapias
convencionales (recomendacién débil a favor).

Recomendacidn 6: En pacientes con uveitis anterior refractaria o recurrente también se podrian
utilizar otros anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa como certolizumab, golimumab o
infliximab (recomendacién de BPC).

Recomendacién 7: El grupo elaborador no recomienda el uso de etanercept ni de farmacos anti-
IL17A para el tratamiento de las uveitis anteriores (recomendacién de BPC).

Justificacion

Se ha emitido una recomendacién débil a favor sobre el uso de adalimumab, teniendo en cuenta
que la calidad de la evidencia sobre los efectos es baja y que el balance riesgo beneficio se ha
considerado probablemente favorable a la intervencidn. Se han emitido dos recomendaciones
de BPC, una a favor del uso de otros anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa como
certolizumab, golimumab o infliximab en uveitis refractaria o recurrente y otra en contra del uso
de etanercept y farmacos anti-IL17A para las UA en general. Estas dos recomendaciones han
sido emitidas en base a la experiencia clinica del GE y a estudios no ECA de baja calidad
identificados por el GE fuera del cuerpo de evidencia revisado.

Justificacion detallada

Anti TNF: Adalimumab

Se identificé un Unico ECA con un total de 25 participantes, de los cuales 15 eran pacientes con
UA, que evalud la eficacia y seguridad del inhibidor de TNFa adalimumab en pacientes con
uveitis refractaria a pesar de la terapia inmunosupresora estandar. Compararon los pacientes
tratados con adalimumab, corticoides a dosis altas en pauta descendente e inmunosupresor
estdndar (n=10) con pacientes tratados Unicamente con corticoides a dosis altas en pauta
descendente e inmunosupresor estandar (n=15) durante 3 meses. A las 12 semanas, si no habia
mejoria, se permitia un rescate con el paso de pacientes al grupo que recibia el farmaco biolédgico
(n=10)."
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La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada baja. Esto es debido a que la
evidencia proviene de un solo estudio que presenta cierto cardcter indirecto dado que no todos
los pacientes incluidos al inicio tienen UA, al pequefio tamafio de muestra y a que en algunas
variables el IC es amplio o muy amplio, cruzando alguno de los umbrales de decisién clinica.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, los resultados muestran que el
tratamiento adicional de Adalimumab en pacientes refractarios que ya toman corticoides a dosis
altas en pauta descendente e inmunosupresor estandar, mejora la agudeza visual y la
proporcién de pacientes que mejoran su AV (100% vs. 60%), y disminuye el riesgo de sufrir un
aumento de actividad de la uveitis (RR 0,14 (0,02 a 0,90); 630 menos por 1000 (de 718 menos a
73 menos). Por otro lado, aumenta significativamente el riesgo de infecciones y eventos
adversos intestinales. Ademas, podria haber una tendencia a mayor riesgo de eventos cardiacos.
El GE considera que estos efectos indeseables son leves y que, por tanto, dados sus beneficios,
el balance probablemente favorece a la intervencién.

Otros fdrmacos bioldgicos: Varios estudios de baja calidad fuera del cuerpo de evidencia incluido

en la RS, muestran una posible eficacia de certolizumab3- y golimumab*! para el tratamiento
de la uveitis en pacientes con espondiloartritis.

El GE, en base a su propio criterio, considera que el balance entre efectos deseable e indeseados
no es favorable a etanercept ni a los farmacos anti-IL17A en general para las UA.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion

El GE, en base a su propia experiencia, considera que adalimumab dispone de biosimilares con
un coste anual por paciente asumible. No es probable que haya problemas de acceso al farmaco,
aun cuando no tiene indicacién para UA idiopaticas no asociadas a enfermedades sistémicas,
por lo que se tiene que solicitar su uso off-label. Para su administracién puede ser necesario el
acceso a una unidad de uveitis, lo que podria afectar a la equidad en cuanto a los pacientes
usuarios que no dispusieran de la misma o de especialistas cualificados en su centro sanitario.
El GE no considera que en general existan barreras a la implementaciéon de la terapia con
adalimumab para el tratamiento de la UA.

Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes con UA

El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en
cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.

Los desenlaces considerados clave para la toma de decisidon fueron la mejora de la agudeza
visual, reduccion de la celularidad en CA y la reduccién de recidivas; e importantes patient
reported outcomes (PROs: mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS
genéricos y especificos de oftalmologia), los EA y toxicidad al farmaco.
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6.2. En pacientes con uveitis no anteriores, no infecciosas, no neopldsicas, no
asociadas a enfermedad desmielinizante; écudl es la eficacia y seguridad de los
tratamientos farmacolégicos?

Las uveitis no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas, no asociadas a enfermedad
desmielinizante (NANIND) son enfermedades de probable origen autoinmune que amenazan de
forma importante la visién.*? Comprenden las Ul, UP y panuveitis. El prondstico es mas grave en
aquellas que afectan al polo posterior, pudiendo llegar a causar importantes complicaciones
visuales e incluso ceguera, con la evidente pérdida de calidad de vida de los pacientes a la que
ademds hay que afiadir los importantes costes que esto acarrea.*** Pueden limitarse al ojo o
aparecer como manifestaciones de enfermedades sistémicas subyacentes.* El tratamiento con

47, 48

corticoides suele ser el abordaje inicial de estos pacientes, pero en muchos casos son

necesarios otros tratamientos inmunosupresores para el control de la enfermedad.*

6.2.1. Corticoides
El tratamiento con corticoides puede ser eficaz para prevenir daflos permanentes vy
complicaciones, evitando en gran medida el impacto en la calidad de vida de los pacientes
derivados del empeoramiento de su funcién visual, asi como reduciendo los costes asociados a
estas enfermedades.

Recomendaciones

Recomendacion 8: En uveitis no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas, no asociadas a
enfermedad desmielinizante (NANIND), se recomiendan corticoides sistémicos para controlar la
inflamacién aguda, principalmente cuando existe riesgo de pérdida de visidén y en casos de
afectacién bilateral (recomendacién fuerte a favor).

e En caso de uveitis NANIND graves y bilaterales se sugiere valorar el uso de dosis altas de
corticoides y de la via de administracién intravenosa (recomendacion de BPC).

e En caso de iniciar corticoides sistémicos, se sugiere valorar la dosis eficaz mas baja posible
para alcanzar el control de la inflamacién y, una vez alcanzada, iniciar un descenso gradual
de la dosis con monitorizacion estrecha tanto de la actividad de la uveitis como de
los posibles eventos adversos del farmaco (recomendacidn de BPC).

e Como terapia previa o al iniciar inmunomoduladores sintéticos o bioldgicos si fueran
precisos, se puede valorar utilizar corticoides sistémicos por su efecto rapido
(recomendacién de BPC).

e En episodios agudos de uveitis NANIND, principalmente unilaterales, se sugiere valorar el
uso de inyecciones perioculares empleando el método de inyeccidon que mas confianza le
genere al especialista dependiendo de su experiencia (recomendacién de BPC).

e Encasos de uveitis NANIND graves o refractarias a inyecciones perioculares, se recomienda
el uso de implantes de liberacion sostenida de corticoides, tanto de dexametasona como
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de acetdnido de fluocinolona, especialmente en aquellos casos en los que se trate de una
enfermedad limitada al ojo y con afectacidn unilateral (recomendacién fuerte a favor).

e En pacientes ancianos o con patologias concomitantes que desaconsejen o contraindiquen
el uso de farmacos inmunomoduladores sintéticos convencionales o bioldgicos se sugiere
valorar el uso de implantes de liberacidn sostenida de corticoides (dexametasona y
acetdnido de fluocinolona) (recomendacién de BPC).

e No se sugiere el uso de inyecciones intravitreas de corticoide distintas de los implantes,
dado que existen alternativas mas eficaces y seguras (recomendacion de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones generales

- En la eleccién del implante de liberacidn sostenida de corticoide, dada la distinta
duracién del efecto, que es de hasta 6 meses para el implante de dexametasona y hasta
3 afios para el implante de FA, la eleccién dependerd del tipo de afectacién y de las
caracteristicas del paciente.

- Se debera aplicar una bajada progresiva de la dosis de corticoides orales una vez
alcanzado el control inflamatorio, con el objetivo de suspender o alcanzar la minima
dosis efectiva lo antes posible, para lo cual se puede plantear el tratamiento con
farmaco inmunosupresor de fondo.

e Consideraciones de implementacion
- Las terapias locales precisan una consulta de oftalmologia especializada para su
administracion.

e Monitorizacién y evaluacion
- Durante el tratamiento con corticoides locales se debe evaluar la PIO, y en caso de
utilizar corticoides sistémicos, ademas se debe monitorizar HTA y glucemia, ajustando
tratamiento en pacientes que ya presentaran estas patologias previamente o
iniciandolo si fuera necesario. Ante un previsible uso prolongado de corticoides,
especialmente sivan a ser pautados a dosis medias-altas, se recomienda revisar las guias
locales de osteoporosis para valorar proteccidn dsea con tratamiento antirresortivo.>°

Justificacion

Se ha emitido una recomendacidn fuerte a favor del uso de corticoides sistémicos en pacientes
NANIND, tanto orales como intravenosos, a pesar de la escasa y limitada calidad de la evidencia.
Esta falta de evidencia probablemente se deriva de la ausencia de ensayos que evallen una
terapia que ya se usa ampliamente en practica clinica habitual y de la existencia de un acuerdo
unanime en que los corticoides sistémicos, ya sean administrados via oral o intravenosa, son el
pilar fundamental del tratamiento agudo de las uveitis moderadas-graves, y en algunos casos
pueden constituir el Unico tratamiento necesario. Asi mismo, se han emitido, en base a al criterio
propio del GE, tres recomendaciones de BPC que complementan a la anterior acerca de las
uveitis graves y bilaterales tratadas con corticoides sistémicos, la dosis minima dosis eficaz y la
administraciéon de los mismos previa a fdirmaco modificador de enfermedad. Se ha emitido
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también una recomendacién fuerte a favor del uso de implantes de liberacién sostenida de
corticoides para el tratamiento de las uveitis NANIND apoyada en la evidencia obtenida y el
criterio del GE en base a su experiencia en la practica clinica habitual. Se recomiendan
especialmente en aquellos casos en los que se trate de una enfermedad limitada al ojo dado su
efecto local, con afectacién unilateral y en pacientes preferentemente pseudofaquicos dado el
posible desarrollo de cataratas, aunque esto Ultimo se basa en la experiencia del panel y no se
ha podido extraer de la evidencia obtenida. Por Ultimo, se han emitido también dos
recomendaciones de BPC, una a favor del uso de implantes de liberacidon sostenida de
corticoides en pacientes ancianos o con patologias que contraindiquen inmunomoduladores y
otra en contra del uso de inyecciones intravitreas de corticoide libre, dada la existencia de
alternativas probablemente mas eficaces y seguras.

Ademas, se han emitido una serie de consideraciones clinicas relevantes acerca de la eleccidon
del implante de liberacién sostenida de corticoide, la bajada progresiva de la dosis de corticoides
orales, la necesidad de una consulta de oftalmologia especializada para administracion de las
terapias locales, y la monitorizacion de algunos parametros del paciente durante el tratamiento.

Justificacion Detallada
Corticoides sistémicos

Se identific6 un Unico ECA que compard a los 6 meses el uso del corticoide sistémico
Metilprednisolona intravenoso (1000 mg durante 3 dias consecutivos) frente a placebo en 34
pacientes de entre 10 y 70 afios de edad con Enfermedad de Behget con UP o vasculitis
retiniana.>?

La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja, debido a que proviene de un Unico
estudio que presenta riesgo de sesgo de seleccidn y desgaste, asi como imprecisién asociada a
un bajo nimero de pacientes e IC amplios que cruzan la linea del no efecto y sugieren la
posibilidad de efecto beneficioso, no efecto o efecto desfavorable.

En el balance de los efectos derivados de la evidencia obtenida, los resultados muestran que los
corticoides sistémicos, a los 6 meses, podrian mejorar la AV y disminuir el riesgo de recidivas.
No han demostrado mejorar la calidad de vida visual ni tampoco aumentar el riesgo de EA. El GE
considera que, en el balance, la baja calidad de la evidencia no permite establecer diferencias
entre los efectos beneficiosos y el riesgo entre el uso de corticoides sistémicosy el placebo para
el tratamiento de las uveitis NANIND.

Otras consideraciones: Sin embargo, otros estudios fuera del cuerpo de evidencia revisado,

indican una posible mejora en calidad de vida visual medida con el indice NEI-VFQ-25, aunque
la mejoria con corticoides sistémicos fue mas gradual que en los pacientes que recibieron
implantes de aceténido de fluocinolona (FA). Solo aquellos con peor calidad visual y que
recibieron implante mantuvieron la mejoria a 3 afios.>? Existe también evidencia de baja calidad,
aunque concordante con lo observado en otras patologias, que sugiere que el uso de una mayor
dosis de corticoides asocia mayor nimero de eventos adversos en uveitis NINAND.>3

Ademas, existe un acuerdo undnime en que los corticoides sistémicos, ya sean administrados
via oral o intravenosa, son el pilar fundamental del tratamiento agudo de las uveitis moderadas-
graves, y en algunos casos pueden constituir el Unico tratamiento necesario. Sin embargo,
posiblemente debido a su amplio uso en practica clinica habitual desde hace décadas (Wakefield
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1986)>*y por los buenos resultados percibidos, no existen ensayos clinicos de calidad que avalen
su uso. Su papel en el control agudo de la inflamacién estd ampliamente aceptado; se utilizan a
dosis altas en pacientes con afectacion grave, y a dosis medias-bajas como terapia puente en
pacientes de menor gravedad, al iniciar el tratamiento con un inmunomodulador sintético
convencional cuyo efecto es habitualmente mas lento. Los glucocorticoides sistémicos pueden
pautarse como bolos intravenosos de metilprednisolona (125 a 500 mg/dia, habitualmente
durante 3 dias), seguidos de prednisona o equivalente a dosis de 0,5 mg/kg/dia en pauta
descendente, o como corticoides orales a dosis de prednisona 0,5-1 mg/kg/dia (o equivalente)
en pauta descendente. El objetivo en ambos casos es la suspension de los mismos o su
mantenimiento con dosis minimas (< 5 mg/dia).>®

Por todo lo anterior, y pese a la baja calidad de la evidencia, el panel recomienda el uso de
corticoides sistémicos para el tratamiento de las uveitis NANIND, sobre todo en el momento
agudo en uveitis con riesgo de pérdida de visidon, o como terapia puente previa al inicio de
inmunomoduladores de accién mas lenta si fuera preciso.

Inyecciones de corticoides

Pese a que no se ha identificado evidencia con calidad suficiente para apoyar el uso de las
inyecciones perioculares en pacientes con brote agudo de uveitis NANIND, el GE considera que
su amplia utilizacién en practica clinica habitual con buenos resultados percibidos indica que
puede ser beneficioso en casos moderados-graves que precisen control rdpido de la inflamacion.
Tampoco fueron identificados ECA que evalten el uso de inyecciones intravitreas de corticoide
libre. El GE desaconseja su uso basandose en su experiencia clinica dado que ha sido desplazado
por opciones percibidas como mas seguras y eficaces (inyecciones subtenonianas, implantes
intravitreos) en la practica clinica habitual.

Los hallazgos positivos identificados en pacientes con edema macular uveitico (EMU),*® y que
son detallados en el apartado correspondiente de la pregunta 3 de este informe, sugieren un
potencial beneficio de la via supracoroidea en pacientes con uveitis NANIND en general, aunque
actualmente se encuentra en estudio con resultados prometedores para esta poblacién.

Implantes de corticoides

Se identificaron un total de 3 ECA que comparan el implante de Dexametasona en dos dosis
diferentes y frente a placebo,*” y el implante de FA frente a placebo o cuidado habitual.>®>° Dos
ECA adicionales evaluan el implante de FA en dosis superiores a las comercializadas, que pueden
presentar problemas de seguridad en los pacientes, por lo que no han sido incluidos).%

En un ECA que incluyd 229 pacientes (dosis 0,70 mg n=77; dosis 0,35 mg n=76; placebo n=76)
con Ul o UPy pérdida de agudeza visual debida a la uveitis, sin medicaciones concomitantes, se
compararon dos dosis de dexametasona (0,35 y 0,70 mg) entre ellas y con placebo.?’

La calidad global de la evidencia fue considerada entre moderada y baja en la comparacién entre
las dos dosis del implante de dexametasonay el placebo, y baja en la comparacién entre ambas
dosis de implante. Esto se debe a que se trata de un solo estudio en el que en ciertas variables
de resultado se detecta imprecisién debida al bajo numero de participantes y amplio IC que
puede incorporar efecto favorable y no diferencia y en ocasiones efecto desfavorable.
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En el balance de los efectos, la evidencia muestra que ambas dosis mostraron mejoria en la
agudeza visual a 8 semanas, alcanzando ausencia de Haze vitreo con ambas dosis a 8 semanas,
y disminuyendo la necesidad de terapia de rescate con ambas dosis a 3 semanasy a 26, asi como
la celularidad en CA a 8 semanas. No se observé mejoria en la calidad de vida relacionada con la
visién a 8 y 26 semanas. Se observé un discreto aumento no significativo de efectos adversos no
graves y graves frente a placebo. asi mismo, la evidencia muestra que el tratamiento con
implante intravitreo de Dexametasona dosis alta comparado con dosis baja no presenta
diferencias significativas en la mejoria de |la agudeza visual ni al alcanzar ausencia de Haze vitreo,
si bien podria existir un efecto discreto en reduccién de la celularidad en CA y en una menor
necesidad de terapia de rescate, aunque la calidad de la evidencia es baja. Tampoco hay
diferencias en la mejoria de la calidad de vida visual. No se observaron diferencias importantes
en cuanto a la aparicién de efectos adversos graves y no graves.

El GE considera que el balance es favorable al implante de dexametasona a ambas dosis en
comparacion con placebo, y que podria favorecer al implante a dosis altas (70 mg) frente a las
dosis bajas (35 mg) ya que presenta resultados discretamente mejores, aunque la diferencia del
efecto es pequefia y la calidad de la evidencia es baja. Los implantes intravitreos de
dexametasona estdn indicados en ficha técnica para el tratamiento de las uveitis no infecciosas
del segmento posterior del ojo.

Los dos ECA identificados que evaluaron el implante de 0,18 mg de FA frente a placebo o cuidado

habitual, incluyeron 129 y 146 pacientes respectivamente.>® >

La calidad global de la evidencia fue considerada entre moderada y baja, debido sobre todo al
riesgo de sesgo de realizacién asociado a la falta de enmascaramiento y al bajo nimero de
pacientes que en alguna variable presenté riesgo de imprecision por IC amplios que incluyeron
la posibilidad de efecto favorable y no efecto.

La evidencia muestra que el tratamiento con implante quirurgico de FA de 0,18 mg frente a
placebo o tratamiento habitual podria mejorar la agudeza visual a 12 y a 36 meses, reducir el
numero de recidivas a 6, 12 y 36 meses y aumentar el tiempo hasta fallo del tratamiento a 36
meses. Asi mismo, podria conseguir ausencia de Haze vitreo y de células en CA a 6 meses, pero
ninguno de estos dos efectos se observa a 36 meses. No se observé una mayor incidencia de
efectos adversos graves a 24-36 meses. Los beneficios parecen superar a los riesgos con este
tipo de tratamientos, los efectos de los implantes de corticoides son grandes durante el primer
afno y pequeios al tercer afo. Extrapolando resultados de otros estudios, el GE considera que
los efectos deseables a los 24 meses son moderados.

Otras consideraciones: Pese a que no se puede extraer a partir de la evidencia obtenida, el GE

considera que en la practica clinica se observa que existe riesgo de aumento de la PIO y cataratas
en menor medida, cuestién que apoyan estudios fuera de esta evidencia.®* % El uso de implantes
dexametasona y de implantes quirdrgicos de FA podria ser especialmente apropiado para el
tratamiento de las uveitis NANIND en pacientes que presenten enfermedad limitada al ojo, dado
que se trata de una terapia sin efecto sistémico y no cubriria una posible afectacién extraocular,
en pacientes con afectacion unilateral dado el caracter local del tratamiento, y pseudofaquicos,
dado el potencial desarrollo de cataratas en pacientes con cristalino preservado, asi como en
pacientes ancianos o en aquellos con patologias concomitantes que desaconsejen o
contraindiquen el uso de inmunomoduladores o biolégicos.
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No existe evidencia que compare la efectividad de un tipo de implante frente a otro
(dexametasona frente a FA), si bien, dada la distinta duracién del efecto, que es de hasta 6 meses
para el implante de dexametasona y hasta 3 afos para el implante de FA, la eleccién dependera
del tipo de afectacidn y de las caracteristicas del paciente.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion de los corticoides

El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervenciéon puede aumentar la equidad
dada la facil accesibilidad a corticoides sistémicos en todos los ambitos del sistema de salud. El
acceso a las terapias locales depende mas del acceso a oftalmdlogos especializados
generalmente asociados a unidades de uveitis, cuya disponibilidad no es uniforme ni universal.
Estas unidades habitualmente cuentan con quiréfanos y dispositivos para la colocacion de
implantes intraoculares. Asi mismo, considera que es probable que el tratamiento de las uveitis
NANIND con corticoides sistémicos sea generalmente aceptada por los pacientes y los
prescriptores dada la potencial gravedad del cuadro a tratar. En cuanto a los implantes
intraoculares, la posible reticencia de los pacientes a una intervencién a nivel ocular se puede
contrarrestar con una explicacién detallada del procedimiento y con la larga duracién esperada
del efecto. El tratamiento de las uveitis NANIND con corticoides sistémicos y locales es factible
dado que actualmente ya es una practica clinica habitual. La necesidad de instalaciones
habilitadas y material para la administracién de farmacos intravitreos.

6.2.2. Inmunomoduladores sintéticos convencionales

Las uveitis no anteriores no infecciosas, en especial las UP, pueden afectar de forma grave y
permanente a la visién, llegando a producir ceguera. El tratamiento inmunosupresor puede ser
eficaz para prevenir dafios permanentes y complicaciones, evitando en gran medida el impacto
en la calidad de vida de los pacientes derivados del empeoramiento de su funcién visual, asi
como reduciendo los costes asociados a estas enfermedades.

Recomendaciones

Recomendacion 9: En uveitis no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas, no asociadas a
enfermedad desmielinizante (NANIND) moderadas o graves de curso crénico, se recomienda el
uso de inmunomoduladores sintéticos convencionales para controlar la inflamacién a largo
plazo y/o como ahorradores de corticoides (recomendacion fuerte a favor).

e Los inmunomoduladores sintéticos convencionales que se recomiendan son micofenolato
(micofenolato mofetilo y sddico), ciclosporina, metotrexato, tacrolimus, azatioprina y
ciclofosfamida, en este Ultimo caso en pacientes refractarios a otros tratamientos o si su
indicacidon depende de otro tipo de afectacién extraocular (recomendacion débil a favor).

e No existen datos que apoyen la utilizacion de un inmunomodulador sintético convencional
sobre otro, por lo que la eleccion dependera de las caracteristicas del paciente, la
enfermedad sistémica de base, la tolerancia al farmaco, y la experiencia de uso y
disponibilidad del mismo (recomendacién de BPC).
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e Se puede valorar la combinacidn de inmunomoduladores sintéticos convencionales en
casos en los que no se alcance un control adecuado en monoterapia, asi como su asociacion
con inmunomoduladores biolégicos (recomendacién de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones generales

- Para el uso de metotrexato, por experiencia en otras enfermedades, a partir de 15 mg
semanales es preferible la administracién subcutdnea a la oral, dado que mejora su
biodisponibilidad.

Justificacion

Se ha emitido una recomendacion fuerte a favor del uso de inmunomoduladores sintéticos
convencionales para el tratamiento de las uveitis NANIND moderadas-graves que precisen
control a largo plazo o ahorro de corticoides, sobre todo en aquellas uveitis con afectacién del
polo posterior. Basado en evidencia de calidad moderada o baja y en base a su propia
experiencia, el GE ha realizado una recomendacién débil acerca de qué inmunomoduladores
sintéticos convencionales se aconsejan para el tratamiento de las uveitis NANIND, siendo estos
micofenolatos (micofenolato de mofetilo y sédico), ciclosporina, metotrexato, tacrolimus y
azatioprina. Existe escasa evidencia que compare la eficacia de distintos inmunomoduladores
sintéticos convencionales, y dada la baja calidad de los mismos y las escasas diferencias
apreciadas, el panel considera que no existen datos que apoyen la utilizacién de un farmaco de
esta clase sobre otro, por lo que la eleccidon dependera de las caracteristicas del paciente, la
experiencia y disponibilidad del farmaco, y la enfermedad sistémica de base, si es el caso. Por
otro lado, la combinacién de inmunomoduladores no ha sido convenientemente estudiada y no
existen datos que apoyen combinaciones concretas o el uso de una combinacion por encima de
otra. Sin embargo, dado que se trata de préctica clinica habitual en casos no controlados con
monoterapia, al igual que en la asociacién de inmunomoduladores sintéticos convencionales
con inmunomoduladores bioldgicos o sintéticos dirigidos, el panel recomienda valorar esta
opcion terapéutica basado en su experiencia, teniendo en cuenta la enfermedad de base, las
caracteristicas del paciente y el perfil de seguridad de los farmacos a combinar. El panel sugiere
que se podria valorar el uso de ciclofosfamida para el tratamiento de las uveitis NANIND en
pacientes con uveitis graves que comprometan de forma importante la visidn, principalmente
en aquellos pacientes que la presenten asociadas a enfermedades sistémicas que requieran este
tratamiento. Dado su perfil de seguridad y la escasa evidencia, se recomienda principalmente
en casos refractarios a otros tratamientos o si su indicacién depende de otro tipo de afectacion
extraocular. Ademas, aunque existe evidencia acerca de un posible efecto beneficioso de
sirolimus administrado localmente, no es posible recomendar su uso dado que no ha sido
comercializado actualmente. No existen datos que permitan recomendar a favor o en contra de
otros inmunomoduladores sintéticos convencionales no incluidos en nuestra revision, como
salazopirina, clorambucilo o leflunomida. Por ultimo, se ha elaborado una consideracién clinica
sobre la forma de administracién de metotrexato segun la dosis utilizada.

Justificacion detallada
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Acido micofendlico/micofenolato de mofetilo

En la revision de la evidencia se identificaron tres ECA, uno que compara el dcido micofendélico
frente a control®® y dos que lo hacen frente a metrotexato.® ¢

Acido micofendlico versus control

Se identificé un ECA llevado a cabo en Alemania con 41 pacientes adultos con Ul, UP o panuveitis
activa que requerian terapia sistémica, que compara la eficacia y seguridad del acido
micofendlico (1440 mg/d via oral) con un grupo control.®* Los pacientes de ambos grupos
recibieron prednisolona oral. Este estudio fue terminado tempranamente debido a que no fue
posible reclutar los 144 pacientes estimados.

La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada muy baja, debido al
riesgo de sesgo de seleccion y realizaciéon asociado a que se trata de un estudio abierto y a la
falta de informacién sobre el proceso de aleatorizacién y ocultacion de la asignacién, asi como
a la imprecisién detectada debido al bajo nimero de participantes y amplio IC que cruza la linea
de no efecto e incorpora la posibilidad de efecto favorable y desfavorable.

En el balance de los efectos, la evidencia muestra que el acido micofendlico frente a placebo no
parece tener beneficios sobre la AV, el haze vitreo o el deterioro de células en CA, pero podria
resultar en una reduccién significativa de las recidivas y un aumento del tiempo hasta fallo de
tratamiento medido como supervivencia libre de recaidas a los 15 meses, sin aumentar el riesgo
de sufrir EA de cualquier gravedad.

El GE considera que es dificil extraer una conclusion sobre el balance entre efectos deseables e
indeseables dada la baja certeza de los resultados; sin embargo, en base a su propia experiencia
clinica y a la existencia de estudios fuera del cuerpo de evidencia revisado que van en la misma
direccién de un posible efecto beneficioso de la intervencién (Chen et al 2020), considera que el
balance esta probablemente a favor del uso de micofenolato en pacientes que reciben
corticoides pero sobre los que no se consigue un control suficiente de la enfermedad.

Micofenolato de mofetilo versus metotrexato

Se identificaron dos ECA que evallan la eficacia y seguridad del metotrexato en comparacion
con el micofenolato de mofetilo.5> % Ambos estudios incluian pacientes >16 afios con Ul, UP o
panuveitis activa en al menos un ojo cortico-dependiente y/o con una enfermedad que requiera
inmunosupresioén. Los pacientes no podian haber utilizado inmunospresores antes. El estudio de
2014 se realizé en India con solo 80 pacientes,% y el de 2019 fue multinacional incluyendo 216
pacientes (417 0jos).®® En ambos estudios se permitia el uso de corticoides orales y en el de 2019
ademas corticoides tdpicos e inyecciones perioculares e intravitreas en los primeros 90 dias tras
la aleatorizacién.

La calidad global de la evidencia se ha estimado baja, debido a la falta de cegamiento de los
pacientes y a la imprecision asociada al tamaifo de muestra e IC amplios que en algunos casos
cruzan la linea de no efecto sugiriendo tanto efecto favorable como no diferencia en algunas
variables criticas. Se realizd metaandlisis de las variables éxito del tratamiento y eventos
adversos, de las cuales solo la ultima fue considerada critica para la toma de decisiones por el
GE.

Ambos tratamientos demostraron mejoria en AV y en efecto ahorrador de corticoides sin
diferencias significativas entre tratamientos, aunque numéricamente el efecto fue mayor en los
pacientes que recibieron metrotexato en ambos estudios. Ambos tratamientos fueron seguros
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y bien tolerados, sin diferencias en términos de seguridad, y sin que se pueda concluir que el
balance favorezca a ninguno.

Otras consideraciones: tanto la experiencia clinica del GE como otra evidencia de baja calidad
procedente de estudios no incluidos en la RS van en esta misma direccién en cuanto a considerar
ambos tratamientos eficaces y seguros para el tratamiento de la uveitis NANIND, y como
posibles agentes en la reduccién de necesidad de corticoterapia sistémica.”®

El micofenolato sddico, a diferencia de micofenolato mofetilo, no es un profarmaco del acido
micofendlico, y la absorcidon de su metabolito activo se produce en el intestino delgado. No
existen diferencias en cuanto a la efectividad de ambos farmacos en otras patologias y en
general micofenolato sédico suele ser mejor tolerado,”® 7! pero en el tratamiento de las uveitis
NANID, Micofenolato de mofetilo es el que presenta evidencia favorable. No existen estudios
gue comparen ambos tratamientos para pacientes con NANIND. El GE, en base a su propia
experiencia clinica considera que ambas formas de micofenolato se pueden agrupar en una
Unica recomendacion.

Ciclofosfamida
Ciclofosfamida versus placebo

Se ha identificado un Unico ECA cruzado llevado a cabo en Irdn con 35 pacientes (edad no
reportada) con enfermedad de Behget con afectacién ocular que compara ciclofosfamida (1
g/m? mensual durante 3 meses) con placebo.” Todos los participantes recibieron ademds
prednisolona (0,5 mg/kg/dia). Los pacientes fueron cambiados de grupo a los 3 meses. El estudio
no hace periodo de wash-out, y los resultados no se reportan desagregados por periodo.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido al riesgo de sesgo de seleccion y
realizacion debido a la ausencia de informacion sobre la aleatorizacién y cegamiento, y a la
imprecisidon asociada al escaso niumero de pacientes incluidos.

En este estudio, ciclofosfamida mostré mejoria en agudeza visual media en pacientes con
enfermedad de Behget con afectacidén ocular y podria aumentar la proporcién de pacientes que
experimentan alguna mejora en su AV en algunos casos, sin aportar datos sobre la seguridad del
farmaco. El GE, de acuerdo con la evidencia obtenida en la RS, a su propio criterio y experiencia
en referencia a los posibles dafios, y apoyado por otros estudios no incluidos en la RS que indican
posibles efectos adversos considerables y suspensién del tratamiento,”>7® considera que los
beneficios de la ciclofosfamida son de pequeiia magnitud, por lo que probablemente no superan
en la mayoria de las situaciones a los dafios potenciales.

El GE considera que el uso de ciclofosfamida en el tratamiento de las uveitis NANIND puede estar
justificado si estan asociadas a enfermedades sistémicas en las que este tratamiento haya
mostrado eficacia, como por ejemplo en vasculitis sistémicas asociadas a ANCA. No hay datos
de calidad que apoyen su uso en NANIND idiopaticas, por lo que su utilidad quedaria restringida
a casos con falta de respuesta a otros tratamientos inmunosupresores con perfil de eficacia més
apoyado por la evidencia y con mejores datos de seguridad. En casos graves que requieran
tratamiento intensivo y de accién rdpida, se puede valorar la induccidon de remision con
ciclofosfamida y el posterior uso de otro inmunomodulador sintético convencional mas seguro,
tal y como se plantea en otras enfermedades sistémicas.

Ciclosporina
La ciclosporina esta indicada en ficha técnica para el tratamiento de la Ul o UP no infecciosa,

refractaria, activa con riesgo de pérdida de visidn, y en uveitis en la enfermedad de Behget. La
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RS ha identificado dos estudios de muy baja calidad que evaluaron la ciclosporina frente a
prednisona,’’ y frente a tacrolimus.”

Ciclosporina versus prednisolona

Un ECA compard la eficacia y seguridad de la ciclosporina con la prednisolona.”” Este estudio fue
llevado a cabo en EEUU con 56 pacientes mayores de 10 afios con uveitis activa bilateral. La edad
media fue de 38 afios y el 64% eran mujeres. Ademas de la medicacién sistémica asignada por
aleatorizacién, se permitia el uso de cualquier medicaciéon tdpica. Los pacientes que no
experimentaron éxito terapéutico a los 3 meses cambiaron de grupo, por lo cual solo se incluyen
resultados a 3 meses.

Ciclosporina versus tacrolimus

Se ha identificado un ECA que compara la eficacia y seguridad de ciclosporina y tacrolimus a los
3 meses.”® Se incluyeron 37 pacientes con UP crénica con riesgo de ceguera. En este estudio se
permitia el uso de prednisolona.

La calidad de la evidencia con ciclosporina es globalmente muy baja, debido a que ambos
estudios presentan riesgo de sesgo de asignacion y realizacién asociados al proceso de
aleatorizacion y al cegamiento, perdidas de seguimiento, e imprecisiéon debida bajo nimero de
participantes y amplios IC, principalmente.

En el balance entre beneficios y riesgos, frente a prednisona, ciclosporina no pudo demostrar
mejoria en los parametros analizados, incluyendo agudeza visual y haze vitreo, con mayor riesgo
de aparicién de efectos adversos leves comparado con prednisona.”’” El GE considera que el
balance no favorece a ninguno de los tratamientos. Frente a tacrolimus, ciclosporina no mostré
mejoria en AV ni en otros parametros oculares, y tuvo peor perfil de seguridad (hipertensién
arterial, hipercolesterolemia). El beneficio es inapreciable y no favorece ni la intervencion ni la
comparacion.

Otras consideraciones: estudios de baja calidad y series de casos fuera de la evidencia revisada
si apoyan el uso de ciclosporina en pacientes con uveitis y enfermedad de Behget.” Por otro
lado, se trata de uno de los pocos fdrmacos con indicacién en ficha técnica para el tratamiento
de las uveitis y se utiliza de forma habitual en practica clinica.

El GE considera que, en base a todo lo anterior y a su propio criterio y experiencia, aunque la
evidencia que apoya el uso de ciclosporina en uveitis NANIND es limitada, es posible recomendar
Su uso.

Metotrexato

Se identificaron dos ECA descritos anteriormente que evaluaron la eficacia y seguridad del
metotrexato en comparacion con el micofenolato de mofetilo (ver apartado anterior sobre este
Gltimo farmaco).® %

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido a los motivos ya descritos. Ambos
tratamientos demostraron eficacia en el control de la enfermedad sin diferencias comparativas
significativas, y fueron seguros y bien tolerados. El GE considera que no se puede concluir que
el balance favorezca a uno sobre otro
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Otras_consideraciones: Por experiencia en otras enfermedades, se recomienda valorar la
administracién de metotrexato por via subcutdnea a partir de dosis iguales o superiores a 15 mg
semanales, dada su mayor biodisponibilidad comparado con la via oral.”®

Sirolimus

Se identificaron tres ECA que evaluaron la aplicacion local de sirolimus frente a una dosis

control,2% 81y diferentes dosis entre si.8%-%

Sirolimus versus control

Se identificaron dos ECA que evaluan la eficacia y seguridad de sirolimus local (sirolimus 880 mcg
0 440 mcg, intravitreo o subconjuntival) con un grupo control (sirolimus 44 mcg) a los 6 meses.?”
8 | os estudios SAKURA se llevaron a cabo en mas de 15 paises e incluyeron pacientes >18 afios
con UP, Ul o panuveitis activa no infecciosa (haze vitreo > 1+) y agudeza visual de al menos 19
(segun el Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study letters) en el ojo del estudio y al menos
20 en el otro ojo.

Sirolimus dosis alta versus dosis baja

Tres ECA comparan la eficacia y seguridad entre diferentes dosis activas de sirolimus: 880 mcg
versus 440 mcg,®” 8 y sirolimus 1320 mcg versus 352 mcg.® Ademas, otro estudio reporta los
resultados del andlisis post-hoc para los resultados combinados de los estudios SAKURA 1&2.8!

La calidad global de la evidencia para la comparacién de Sirolimus frente a control fue
considerada entre moderada y baja, debido a que la evidencia presenta imprecisién debido al
amplio intervalo de confianza que incluye la posibilidad de efecto beneficioso y no efecto o
incluso dafio en alguna variable. En la comparacién entre ambas dosis (880 vs 440 mcg), la
calidad global fue considerada entre baja y muy baja, debido al riesgo de sesgo asociado al
cegamiento y a la existencia de pérdidas de seguimiento en algunos casos, e imprecisién
asociada a un bajo numero de participantes en algunas variables y amplios IC que sugieren la
posibilidad de efecto favorable y desfavorable.

En los resultados derivados de la evidencia, el uso de sirolimus como terapia local (intravitrea o
subconjuntival) frente a control (44mcg) en un seguimiento de 6 meses, no mostré diferencias
en cuanto a mejoria de AV en ninguna de las dos dosis evaluadas (440 y 880 mcg), con una
posible mayor probabilidad de producir una ligera reduccién del Haze vitreo con ambas dosis
(56 mas por 1000 y 71 mas por 1000, respectivamente) y una pequena mejoria no significativa
frente a grupo control en reduccién de recidivas, medido como necesidad de medicaciéon de
rescate, solamente con la dosis de 440 mcg (82 menos por 1000). No se observaron diferencias
significativas en cuanto al riesgo de producir EA con esta dosis, pero si con 880 mcg (90 mas por
1000; 1,48 (de 1,03 a 2,15).

Los resultados sobre el tratamiento con sirolimus a dosis alta (880mcg) frente a dosis baja (440
mcg), no mostré diferencias en la mejora en AV, reduccién del Haze vitreo, necesidad de terapia
de rescate o reinyecciones, reduccion de celularidad en CA, calidad de vida visual o riesgo de
EAs.

El GE considera que, en base a los resultados mostrados en la evidencia, el balance entre efectos
entre las dosis efectivas frente a control, probablemente favorece la intervencion (tratamiento
con sirolimus), mientras que, el balance entre dosis altas y dosis bajas de sirolimus no favorece
a una sobre la otra.
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Otras consideraciones adicionales: sirolimus no ha sido comercializado para su administracion
local, por lo que no se puede recomendar su uso ya que no esta disponible en el mercado.
Teniendo en cuenta estrictamente los resultados de la evidencia revisada, el GE considera que
se puede considerar como alternativa en el tratamiento de las uveitis NINAND en caso de fallo
a otros tratamientos con mds evidencia, experiencia y disponibilidad.

Tacrolimus

La RS identificé un Unico estudio descrito anteriormente que compard la eficacia y seguridad de
tacrolimus frente a ciclosporina (ver apartado sobre este Ultimo fadrmaco).”® No fueron
identificados ECA que compararan tacrolimus frente a placebo o control.

La calidad de la evidencia fue considerada globalmente muy baja. Los resultados muestran que
tacrolimus frente a ciclosporina no produce mejora en los pardmetros analizados, incluyendo
AV, sin diferencias en cuanto a efectos adversos. El balance de los efectos no favorece a ninguno
de los dos tratamientos sobre el otro, aunque el GE considerada que no se puede extraer una
conclusion sobre estos tratamientos dada las limitaciones de la evidencia; en base a su propio
criterio y experiencia, y a estudios no ECA que indican un posible balance positivo de tacrolimus
en pacientes con uveitis NANIND,®+%¢
probablemente superan a los dafos.

considera que los beneficios del uso de tacrolimus

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion de los corticoides

El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencidon puede aumentar la equidad. Si
bien es cierto que el acceso a unidades de uveitis no es uniforme ni universal, si lo es el acceso
a estos tratamientos. Por otro lado, considera que es probable que el tratamiento de las uveitis
NANIND con inmunomoduladores sintéticos convencionales sea generalmente aceptada por los
pacientes y los prescriptores, ya que se trata mayoritariamente de farmacos con amplia
experiencia en su uso, con un aceptable perfil de seguridad y una posologia cdmoda para los
pacientes. Ademas, el coste de la intervencidn es bajo. El GE entiende que el tratamiento de las
uveitis NANIND con inmunomoduladores sintéticos convencionales es factible dado que se trata
de practica clinica habitual, por lo que no considera especiales barreras a su implementacion.

Consideraciones de subgrupos
Metotrexato y micofenolato han sido evaluados y comparados en un subgrupo de pacientes
con VKH con buenos resultados.

6.2.3. Inmunomoduladores biolégicos e inhibidores JAK

El tratamiento inmunosupresor puede ser eficaz para prevenir los dafios permanentes y
complicaciones asociados a las uveitis NANIND, evitando en gran medida el impacto en la calidad
de vida de los pacientes derivado del empeoramiento de su funcién visual, asi como reduciendo
los costes asociados a estas enfermedades. Dentro de los inmunosupresores disponibles, las
terapias bioldgicas son una alternativa para los pacientes con uveitis NANIND.

Recomendaciones
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Recomendaciéon 10: Para el tratamiento de los pacientes con uveitis NANIND graves o
refractarias se recomienda el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa,
especialmente adalimumab (recomendacién fuerte a favor).

¢ Infliximab, golimumab, certolizumab, tocilizumab y rituximab pueden ser alternativas a
adalimumab en caso de que se considere necesario (recomendacién de BPC).

e Sesugiere no utilizar etanercept para el tratamiento de las uveitis NANIND (recomendacién
de BPC).

Recomendacién 11: El GE no recomienda el uso de secukinumab para el tratamiento de las
uveitis NANIND (recomendacién débil en contra).

Recomendacion 12: Ante la falta de evidencia al respecto, en pacientes con uveitis NANIND no
se recomienda la via intravitrea para la administracién de farmacos bioldgicos (recomendacién
de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones generales

- El uso de rituximab como alternativa terapéutica se sugiere en situaciones especiales en
las que no se pueda utilizar o estén contraindicados otros inmunomoduladores.

Justificacion

Se ha emitido una recomendacion fuerte a favor del uso de anticuerpos monoclonales
inhibidores del TNF, en especial adalimumab, debido a que es el farmaco anti TNFa cuya
evidencia a favor es mds sdlida, con una confianza en sus resultados que ha sido considerada
moderada y que ademas esta disponible e indicado para su uso en pacientes con uveitis
NANIND; el GE considera que otros farmacos de esta familia como infliximab, golimumab
certolizumab, tocilizumab y rituximab también podrian presentar un balance positivo, sin
embargo, la evidencia sobre ellos presenta serias limitaciones por lo que ha emitido una
recomendacion de BPC a favor de su uso. Se ha emitido una recomendacién débil en contra del
uso de secukinumab basada en varios estudios que fueron finalizados antes de tiempo debido a
la falta de efectos deseables de este farmaco en la poblacién estudiada. La evidencia sobre
farmacos inhibidores de la IL-6 como sarilumab y tocilizumab es escasa y de baja calidad, por lo
que el GE no ha considerado hacer una recomendacién sobre ellos en pacientes con uveitis
NANIND sin complicacion con EMU. Ademads, no se identificé evidencia de calidad sobre
farmacos bioldgicos intravitreos en pacientes con uveitis NANIND, por lo que el GE desaconseja
su uso hasta que nueva evidencia evalle esta via de administracion (BPC).

Por ultimo, se ha elaborado una consideracion clinica relevante relacionada con el uso de
rituximab como alternativa terapéutica en situaciones especiales.

Justificacion detallada

Anti TNF

Adalimumab
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Adalimumab es el Unico fdrmaco bioldgico indicado para el tratamiento de la uveitis no
infecciosa Ul, UP no infecciosa y panuveitis. Estd indicado en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a corticoides, que necesitan disminuir el tratamiento con corticosteroides o en
aquellos en los que el tratamiento con corticosteroides sea inapropiado.

Se identificaron dos ECAs, en los que adalimumab fue comparado frente a placebo, que incluian
pacientes con uveitis NANIND, en uno de ellos activa (VISUAL-1),¥” y en el otro inactiva y
corticodependiente (VISUAL-11).28 El andlisis combinado de ambos estudios no se ha considerado
pertinente dado que se trata de dos poblaciones heterogéneas.

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada, debido a la imprecisién asociada al
bajo nimero de eventos y participantes con resultados que asocian un amplio intervalo de
confianza que en algunas ocasiones cruza la linea de diferencia minima clinicamente relevante
o de no efecto.

Los resultados muestran que, en pacientes con uveitis activa, adalimumab frente a placebo
mejora tanto la agudeza visual como el haze vitreo y la celularidad en CA, aumenta el tiempo
hasta fallo de tratamiento y mejora la calidad de vida relacionada con la vision. No se objetivd
un aumento de los eventos adversos graves o no graves comparado con placebo. En la poblacion
con uveitis inactiva (VISUAL-II), los resultados muestran que adalimumab mejoré ligeramente la
agudeza visual, aunque de forma no significativa, y de igual forma se aprecié mejoria del haze
vitreo y de la celularidad en CA sin alcanzar significacién estadistica. Si fue estadisticamente
significativo el aumento del tiempo hasta el fallo de tratamiento, asi como la mejoria en la
calidad de vida relacionada con la visién a la semana 80. No se objetivd un aumento de los
eventos adversos graves o no graves comparado con placebo.

El GE considera, segun la evidencia obtenida, que los beneficios de adalimumab superan los
potenciales dafios para el tratamiento de las uveitis NANIND en pacientes activos vy
probablemente también los superen para los inactivos. El efecto es mayor en pacientes con
uveitis activa, probablemente debido a que presentan un mayor margen de mejora frente a los
pacientes que no presentaban actividad de la uveitis.

Otros fdrmacos inhibidores del TNF

En la RS de la literatura no se identificaron ECA sobre otros inhibidores del TNF. En estudios de
baja calidad no incluidos en el cuerpo de evidencia revisado, algunas moléculas han mostrado
un posible efecto para el tratamiento de las uveitis NANIND. Infliximab es el primer anti TNFa
qgue estuvo disponible y ha sido utilizado para el tratamiento de uveitis graves resistentes a
inmunomoduladores sintéticos convencionales en practica clinica habitual desde hace afios; en
estudios de baja calidad, ha mostrado una posible eficacia en distintas poblaciones. Varios
estudios en uveitis en pacientes con enfermedad de Behget han mostrado eficacia similar a
adalimumab.” 82 Golimumab cuenta también con estudios de baja calidad, no incluidos en
nuestra revision, que muestran eficacia en pacientes con uveitis NANIND.?*% Certolizumab ha
sido estudiado para el tratamiento de las uveitis NANIND en estudios de baja calidad, con
posibles resultados positivos en el control de la inflamacidon. En un estudio, ha mostrado
seguridad en el tratamiento de uveitis durante el embarazo (efecto derivado del disefio de la
moléculay ya conocido en otras enfermedades inflamatorias).**®8 Sin embargo, etanercept, una
proteina de fusidn y no un anticuerpo monoclonal como el resto de farmacos inhibidores del
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TNF comentados, ha mostrado en varios estudios una posible inferioridad con respecto a otros
anti TNF. Cabe destacar que se ha reportado la aparicién de uveitis durante el tratamiento con
farmacos inhibidores del TNF, y mas frecuentemente con etanercept.'% % 1% E| GE considera, en
base a su propio criterio, que los anticuerpos monoclonales Infliximab, Golimumab vy
Certolizumab, podrian presentar un balance positivo entre beneficios y dafios.

Por ultimo, evidencia de baja calidad no incluida en la RS no avala la administracién intravitrea
de fdrmacos inhibidores del TNF, en concreto infliximab y adalimumab.

Inhibidores de la IL-6

Se identificaron dos ECA que estudiaron la eficacia y seguridad de los Inhibidores de la IL-6

sarilumab, frente a placebo,°2 y comparacién de diferentes dosis de tocilizumab.1%

Sarilumab

Un ECA evalud sarilumab frente a placebo en 58 pacientes con uveitis NANIND activa tratados
con metotrexato y corticoides.’® La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja,
debido al incierto riesgo de sesgo de seleccion y realizacién por falta de informacion sobre la
aleatorizacién y el ocultamiento de la asignacion, ademds de por la imprecision detectada
asociada al bajo nimero de participantes e IC muy amplios. Se trata ademas de un estudio Unico,
en el que los pacientes reciben tratamiento adicional aparte de sarilumab.

Los resultados mostraron que sarilumab podria producir una mejoria discreta pero
estadisticamente significativa en la AV. No se observd efecto sobre la resolucién completa de
celularidad en CA, aunque si se aprecidé una tendencia a la reduccién del haze vitreo. No hubo
diferencias en cuanto a efectos adversos oculares, sistémicos o graves. Cabe resefiar que en el
subgrupo de pacientes con VH 22 la reduccidn en VH fue significativa. En base a los resultados y
a la baja confianza en los mismos, el GE considera que no es posible establecer un balance de
los efectos a favor o en contra de la intervencion, ni por tanto recomendar el uso de sarilumab
frente a la comparacién.

Tocilizumab

No se identificaron ECA frente a placebo o a otras intervenciones. Se identific6 un ECA en
pacientes con uveitis NANIND naive a tratamiento, en tratamiento con corticoides locales o
sistémicos y/o con terapia inmunosupresora, comparo la eficacia de tocilizumab a dosis altas
(infusién IV mensual 8/mg/kg durante 6 meses) frente a dosis bajas (infusiéon IV mensual
4/mg/kg durante 6 meses).1%

La calidad de la evidencia fue considerada baja, debido a la imprecisidn asociada a que se trata
de un Unico estudio con muy bajo nimero de participantes y eventos y amplios IC.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados no muestran diferencias significativas
entre dosis en cuanto a mejoria de AV, reduccidn del Haze vitreo ni en el riesgo de eventos
adversos sistémicos y oculares. Segun la evidencia obtenida, el balance no favorece a una dosis
sobre otra.

Inhibidores de la IL-17

Secukinumab
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Secukinumab fue evaluado en tres ECA de baja calidad que evaluaron diferentes dosis para el
tratamiento de pacientes con uveitis.1®*1% Debido a los resultados negativos en relacidn a la
eficacia de este tratamiento, dos de los estudios no llegaron a finalizarse para evitar que los
pacientes siguieran participando en un estudio con baja probabilidad de éxito.

Otros farmacos bioldgicos

Se identificd un solo ECA que compard la administracion de tesidolumab intravitreo frente a
cuidado habitual.%? La calidad de la evidencia fue considerada muy baja debido al riesgo de
sesgo de seleccion y realizacion y a la imprecisién asociada al pequefio tamafio de muestra. Los
resultados muestran que no hubo diferencias entre los tratamientos en las diferentes medidas
de desenlace evaluadas, con una tendencia a favorecer el cuidado habitual ya que
numéricamente presentaba mejores resultados en cuanto a lograr ausencia de Haze vitreo,
reducir celularidad en CA y mejorar agudeza visual. No se encontraron efectos adversos graves
en ninguno de los dos grupos, y en cuanto al riesgo de efectos adversos no graves, parecen
favorecer igualmente al cuidado habitual. La baja confianza en los resultados no permite emitir
un juicio basado en la evidencia acerca del balance entre las intervenciones.

Inmunomoduladores bioldgicos e inhibidores JAK sin evidencia identificada en la RS

Inhibidores de 1L-1

Se han publicado casos, series de casos y algunos estudios observacionales en pacientes con
uveitis NANIND en tratamiento con anakinra y canakinumab, principalmente en uveitis infantil
y en pacientes con enfermedad de Behcet con afectacién ocular.?®®1%° L evidencia actual no
permite realizar una recomendacion sobre el uso de estos farmacos en uveitis NANIND.

Inhibidores de la JAK

Existe cierta evidencia sobre el uso de farmacos inhibidores de la JAK con indicaciones en
reumatologia (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib) para el tratamiento de pacientes
con uveitis NANIND. Filgotinib 200 mg ha sido recientemente evaluado en un estudio que fue
suspendido prematuramente, donde algunos resultados preliminares parecen indicar eficacia
frente a uveitis NANIND.!! Asi mismo, se han publicado casos y/o series de casos de pacientes
con uveitis NANIND en tratamiento con tofacitinib, upadacitinib y baricitinib, el Gltimo
principalmente en uveitis asociada a AllJ, con resultados potencialmente favorables.''>%5 E| GE
considera que la evidencia actual no permite realizar una recomendacion sobre el uso de
inhibidores de la JAK en uveitis NANIND, aunque nuevos datos de eficacia y seguridad podrian
apoyar su uso futuro en estos pacientes.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementaciéon de los inmunomoduladores
biolégicos e inhibidores JAK

El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencién podria afectar a la equidad
debido a la necesidad de acceso a una unidad de uveitis. Sibien es cierto que, aunque el acceso
a estas unidades no es uniforme ni universal, si lo es el acceso a estos tratamientos. Asi mismo,
es probable que el tratamiento de las uveitis NANIND con inmunomoduladores biolégicos sea
generalmente aceptada por los pacientes y los prescriptores, ya que se trata de fdrmacos con
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experiencia en su uso en otras enfermedades, con perfil de seguridad aceptable y que
generalmente se utilizan en pacientes con afectacidn potencialmente grave que precisan control
rapido de la inflamacion. El GE ve factible la implementacién del tratamiento de las uveitis
NINAND dado que ya se realiza en practica clinica habitual.

Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes con uveitis NANIND

El GE, en base a su propio criterio, considera que la seguridad y la eficacia de los tratamientos
centrada en la mejoria de la agudeza visual y en reduccién del nimero de recidivas pueden ser
los desenlaces mds valorados por los pacientes, tras ser debidamente informados. Ante una
agudeza visual estable o en aquellos pacientes con AV baja o muy baja por dafio crénico, la
seguridad puede primar a la hora de la eleccion del farmaco por parte de los pacientes. El panel
ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a como los pacientes valoran
los desenlaces principales.

Los desenlaces considerados clave para la toma de decisidon fueron la mejora de la agudeza
visual, la reduccién del haze vitreo (2 niveles o cualquier reduccién a nivel 0) y la reduccién de
recidivas; e importantes la reduccién de la celularidad en CA, el tiempo hasta fallo de
tratamiento, PROs (mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y
especificos de oftalmologia), los EA y toxicidad al farmaco.

6.3. En pacientes con edema macular uveitico no infeccioso, écudl es la eficacia y
seguridad de los tratamientos farmacoldgicos?

Contexto/Antecedentes

El edema macular es un proceso inflamatorio que produce acumulacién de liquido en la zona de
la retina que proporciona la visidén central, la macula.l*® Es una de las principales causas de
pérdida de visidn en la uveitis. Segun estudios, es responsable del 41% de los déficits visuales y
del 29% de la ceguera en la uveitis.’” 118 E| EMU puede aparecer en cualquier tipo de uveitis,
aunque es mas frecuente en las UP e Ul que en las anteriores. Desde la aparicion y desarrollo de
la Tomografia de Coherencia Optica (OCT), con la que se hace una medicién cuantitativa del
edema macular, el tratamiento de este proceso ha cambiado de forma radical y actualmente es
una de las prioridades para evitar la pérdida de vision en la uveitis.

Una de las dificultades para valorar la evidencia es |la escasez de ensayos clinicos y estudios que
comparen los distintos farmacos. Aunque se han realizado varias revisiones sistematicas sobre
los tratamientos para el EMU, no hay unas directrices ni recomendaciones a este respecto.

6.3.1. Corticoides

Los corticoides son el pilar fundamental del tratamiento de las uveitis no infecciosas complicadas
con edema macular. Existe una gran variabilidad de vias de administracidon disponibles y son
utilizados para el tratamiento del EMU por su accién potencial tanto anatdmica como
funcional.l®

Recomendaciones
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Recomendacién 13: En edema macular uveitico, se sugiere utilizar corticoides sistémicosy, si se
administran de forma local, usar la via periocular o implantes de dexametasona o de
fluocinolona (recomendacidn fuerte a favor).

¢ No se sugiere utilizar triamcinolona intravitrea dado que estd fuera de indicacién y existen
alternativas eficaces como los implantes de dexametasona y fluocinolona (recomendacion
débil en contra).

e En cuanto a los métodos de inyeccién periocular se sugiere utilizar el que mas confianza le
genere al especialista dependiendo de su experiencia puesto que no se ha observado
diferencia en su eficacia y seguridad (recomendacion de BPC).

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de subgrupo
- En pacientes con glaucoma, especialmente, se debe tener precaucién con los efectos
adversos de los corticoides intravitreos (catarata y aumento de presién intraocular).
- Enpacientes jovenes faquicos se debe valorar el riesgo de catarata con la administracién
intravitrea de triamcinolona, dexametasona y Fluocinolona aceténido.

Justificacion

Se ha emitido una recomendacion fuerte a favor del uso de los corticoides sistémicos, asi como
de los implantes de dexametasona y de FA, en pacientes con EMU, teniendo en cuenta la calidad
de la evidencia, el balance entre efectos deseables e indeseables, que se ha considerado
favorable a estas intervenciones, y a que su uso es avalado por la experiencia clinica del GE, la
existencia de un consenso generalizado sobre el uso de corticoides en la uveitis como base del
tratamiento, y por numerosas publicaciones fuera del cuerpo de evidencia revisado.

También se ha emitido una recomendacion débil en contra de la utilizaciéon de triamcinolona
intravitrea debido a la existencia de alternativas con un mejor balance entre beneficios y riesgos
para el tratamiento del EMU y de otras consideraciones sobre su falta de indicacidn autorizada
en esta patologia. Ademads, se ha emitido una recomendacién de BPC acerca de los métodos de
inyeccion de farmacos, en base a evidencia de baja calidad y el criterio del GE.

Por ultimo, se han elaborado una serie de consideraciones clinicas relevantes relacionadas con
subgrupos de pacientes.

Justificacion detallada

Corticoides sistémicos

Se identificaron un total de 2 ECA que comparan los corticoides sistémicos frente a control (sin
tratamiento especifico) e interferdn alfa,'” y prednisolona oral frente a ciclosporina oral.”

Ademas, se identificé un ECA informado en varios articulos que compard los corticoides frente
a implante intravitreo con 0,59 mg de FA;%* 1° dado que la dosis es superior a la comercializada
en nuestro contexto, que es de 0,19 mg, y puede presentar importantes problemas de seguridad
en los pacientes (elevacién de la P10, aparicién de glaucoma), no ha sido incluido en el analisis

de los resultados.

Corticoides sistémicos frente a control
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Se ha identificado un Unico ECA llevado a cabo en dos centros franceses de atencidn terciaria,
gue evalué durante 4 meses los corticoides sistémicos (metilprednisolona y prednisolona en un
régimen complejo de disminucidn paulatina de dosis (n= 15) comparado a un grupo que no
recibié tratamiento especifico (n=19), en pacientes con UP no infecciosa debida a diversas
causas (coriorretinopatia de Birdshot HLA A29 positivo n=24, Sarcoidosis ocular n=5, lupus n=1,
indeterminada n=18).17 E| estudio incluyé ademds un grupo que recibié interferén alfa
subcutdneo (n=14) y que es comentado mds adelante.

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada baja, debido al serio riesgo
de sesgo asociado al cegamiento de pacientes e investigadores y a la falta de informacién sobre
la aleatorizacidn, y al bajo nimero de pacientes incluidos.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que los corticoides sistémicos no
presentan diferencias significativas frente al control tanto en reducir el CMT como en la mejoria
de la agudeza visual, pudiendo aumentar el riesgo de eventos adversos. Sin embargo, el GE en
base a su experiencia, a la evidencia, aunque presente baja certeza, y a las conclusiones de
estudios de otros grupos no incluidos en la RS,1% 118 120,121 considera que en la préctica clinica
los corticoides sistémicos mejoran la agudeza visual y el CMT reduciendo el EMU, resultando en
un balance positivo a favor de su utilizacién.

Corticoides sistémicos frente a Interferdn alfa subcutdneo

Se ha identificado un Unico estudio que ha sido descrito previamente.'” Esta comparacién es
tratada mads adelante en el apartado correspondiente al interferdn alfa (6.3.5).

Prednisolona oral vs Ciclosporina oral

Se identificd un ECA en pacientes con Ul y UP no infecciosa que no estuvieran afectados de
enfermedad de Behget, que compard la prednisolona oral en dosis de 64 o0 42 mg al dia segln
peso (n=28) frente a ciclosporina A oral en dosis de 10mg/kg/dia (n=28).7” El estudio se dividié
en varias fases en las que los no respondedores al tratamiento inicialmente asignado cambiaron
a los 3 meses; se toman en cuenta los resultados de los primeros 3 meses dado que a partir de
ese punto el estudio no se podria considerar un ECA. Solo una parte de los pacientes reclutados
presentaba EMU al inicio, los autores informan el resultado de la resolucién del edema de esos
pacientes (n=16 y n=15 respectivamente en los grupos de tratamiento), sin embargo, los EA se
informan de todo el conjunto de pacientes (n=56).

La calidad global de la evidencia fue considerada muy baja. Esto se debe a la escasa evidencia
procedente de un solo estudio que no aporta informacién sobre la mayoria de los dominios que
permiten evaluar el riesgo de sesgo. Por otro lado, no se especifica el instrumento de medida
del edema ni el criterio para considerar la resolucién del mismo. Ademads, el tamafio de la
muestra es pequefio, con IC amplios que cruzan la linea de no efecto. Se debe sefialar que la
dosis de ciclosporina evaluada no es utilizada actualmente debido a que se considera que
produce un alto riesgo de eventos adversos.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que la
prednisolona oral no parece ser mas eficaz que la ciclosporina oral en la resolucion del EM
(63,5% vs 47%; RR 1,34 (0,69 a 2,59)), y no presenta un riesgo diferente de padecer eventos
adversos. El GE considera, sin embargo, que, aunque no haya diferencias que permitan
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recomendar un tratamiento sobre otro, se trata de resultados de muy baja confianza, en una
dosis de ciclosporina que no se encuentra comercializada actualmente.

Corticoides locales

Se identificaron un total de 7 ECA que evaluan los corticoides locales: Triamcinolona en inyecciéon

122-126 |56

intravitrea, inyeccidn supracoroidal®® y periocular;'® Ademas, se identificé un ECA que

comparo tres métodos de inyeccién de triamcinolona: Canula subtenoniana posterior, Método

Smith y Nozik, e inyeccién del suelo de la érbita.!*

Triamcinolona intravitrea vs sham

Se identificé un Unico ECA (n=50) que comparo la eficacia y seguridad de una Unica inyeccién
intravitrea de 4mg de aceténido de triamcinolona, junto a anestésico tépico y povidona yodada
al 5% (n=25), frente a inyeccidn solamente con anestésico tdpico y povidona yodada al 5% (n=25)
en pacientes con EMU secundario a Ul, pars planitis, sindrome de Behget, UP idiopatica o
panuveitis, durante 180 dias.'?2 Ambos grupos recibieron terapia antinflamatoria consistente en
el mismo protocolo mensual de corticoides sistémicos o inmunosupresores y corticoides
topicos. Por tanto, el estudio evalua el efecto adicional de la administracién de 1 Unica inyeccion
intravitrea de 4mg de acetdnido de triamcinolona en pacientes que reciben terapia sistémica
mensual con corticoides o inmunosupresores.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido al riesgo de sesgo de realizacion
asociado al cegamiento de investigadores y evaluadores, y al pequefio tamafio de la muestra
analizada.

En el balance entre efectos deseables e indeseables, la evidencia muestra que la triamcinolona
administrada en una Unica inyeccién intravitrea, tras una pequefia mejora adicional en los
primeros dos meses, no parece reducir el EMU medido como grosor foveal central (CFT) ni
tampoco mejorar la AV a partir del tercer mes, por encima del tratamiento de base con
antiinflamatorios (corticoides y/o inmunosupresores). El riesgo de progresién de cataratas no
fue significativamente mayor, mientras que la presion intraocular fue mayor en los meses 1y 2
pero no en el resto del seguimiento hasta los seis meses. El GE considera que el balance no
favorece ni a la intervencién ni a la comparacién a medio plazo, aunque, en base a su propia
experiencia, en la practica clinica la triamcinolona intravitrea puede permitir reducir o cesar la
terapia inmunosupresora en algunos casos,*?” aunque su uso esté fuera de indicacién.

Triamcinolona intravitrea vs Triamcinolona periocular vs implante intravitreo de Dexametasona

Se identifico un ECA abierto que evalud, en pacientes con EMU de diversas causas, el efecto de
3 tratamientos locales de corticoides: inyeccion periocular de 40mg de acetdénido de
triamcinolona (n=65, 74 ojos) frente a inyeccidn intravitrea 4mg de aceténido de triamcinolona
(n= 63, 82 ojos) y frente a implante intravitreo de 0,7mg de dexametasona (n=64, 79 ojos)
durante 8 semanas.!? Tras la semana 8, en algunos pacientes fueron administradas segundas y
terceras inyecciones en diversos momentos y un numero significativo de pacientes cambié de
tratamiento, especialmente de triamcinolona periocular a triamcinolona intravitrea (n=24 ojos),
lo que hace que los resultados de eficacia no sean fiables después de ese momento.
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La calidad global de la evidencia fue considerada moderada. Se disminuyd un nivel de calidad
debido al bajo numero de pacientes y el hecho de que el IC cruza en algunas variables criticas el
umbral de decisidn clinica.

Los resultados muestran que el tratamiento con triamcinolona intravitrea frente a triamcinolona

periocular, a las 8 semanas, aumenta en mayor medida el porcentaje de mejora del CST (HR 0,79
1C99,87% (0,65 a 0,96)), la proporcién de pacientes con mejoria del 20% en la CST (DM 39% (0,24
a 0,53)) y la proporcidn de pacientes con resolucién del EM (CST<260 pum) (DM 27%). Asi mismo,
mejora la agudeza visual en letras estandar (DMC 5,32 (1,82 a 8,82)). Con respecto a los efectos
indeseables, podria aumentar el riesgo de sufrir PIO>24 mmHg a las 24 semanas (HR 1,83 (0,91
a 3,65) pero no el riesgo de sufrir EA generales a las 24 semanas. El GE considera que el balance
es favorable a la inyeccién intravitrea de triamcinolona en comparacién con la inyeccion
periocular.

- La evidencia indica que el tratamiento con implante intravitreo de dexametasona frente a

triamcinolona periocular, a las 8 semanas, aumenta en mayor medida el porcentaje de
mejora del CST (HR 0,69 1C99,87% (0,56 a 0,86)), la proporcién de pacientes con mejoria del
20% en la CST (DM 44% (0,29 a 0,59)) y la proporcién de pacientes con resoluciéon del EM
(CST<260 um) (DM 40%). Ademas, mejora la agudeza visual medida en letras estandar (DMC
5,16 (1,60 a 8,72)). En cuanto a los efectos indeseables, el implante intravitreo de

dexametasona podria aumentar el riesgo de elevar la presion intraocular >24 mmHg a las 24
semanas (HR 2,52 (1,29 a 4,91)) pero no aumenta el riesgo de sufrir EA a las 24 semanas. El
GE considera que el balance es favorable al implante intravitreo de dexametasona frente a
la inyeccién periocular de triamcinolona.

- Laevidencia muestra que el tratamiento con implante intravitreo de dexametasona frente a

triamcinolona intravitrea, a las 8 semanas, no aumenta el porcentaje de mejora del CST, ni la

proporcién de pacientes con mejoria del 20% en el CST, ni la proporcién de pacientes con
resolucién del EM (CST<260 um). Tampoco modifica la agudeza visual medida en letras
estandar (DMC -0.16 (-3,67 a 3,34)). En cuanto a los efectos indeseables, no hay diferencia
estadistica en el riesgo de sufrir presidn intraocular >24 mmHg a las 24 semanas ((HR 1,32
(0,72 a 2,43)), ni en el riesgo de sufrir EA generales a las 24 semanas. El GE considera que el
balance no favorece ni al implante intravitreo de dexametasona ni a la inyeccidn intravitrea
de triamcinolona.

El efecto adverso mas relevante fue la elevacion de la PIO en todos los grupos, pero fue mayor
en los pacientes que recibieron el implante de dexametasona y la triamcinolona intravitrea,
aunque este efecto secundario, en general, es tratable y reversible y no disminuye los efectos
beneficiosos de los tratamientos.

Triamcinolona en inyeccidon supracoroidea vs sham

Se ha considerado un Unico ECA multicéntrico (53 centros de 3 paises) con un total de 160
pacientes con uveitis de origen variado, que evalué el tratamiento con dos dosis de 4mg de
aceténido de triamcinolona inyectada en la zona supracoroidea, con 12 semanas de separaciéon
entre ambas administraciones (n=96), frente a una inyeccién simulada sin contenido (n=64), con
seguimiento de las variables de resultado hasta las 24 semanas.®® Los pacientes tuvieron
permitido tomar corticosteroides sistémicos a dosis < 20 mg/dia de prednisona oral (o su
equivalente para otros corticosteroides), dosis estables (2 semanas) de terapias
inmunomoduladoras sistémicas, o ambas.
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La calidad global de la evidencia fue considerada moderada. Esto se debe a que para la diferencia
media del cambio en la variable critica reduccidn del espesor macular central (CST) el estudio no
aporta el IC por lo que, aunque la diferencia fue estadisticamente significativa, existe la
posibilidad de que cruce el umbral de decision clinica. El GE considera que, aunque el farmaco
es utilizado en administraciéon local, esta via de administracion supracoroidea no es
comunmente utilizada en la practica clinica.

En el balance entre efectos deseables e indeseables, los resultados del estudio muestran que el
tratamiento con inyeccion supracoroidea de triamcinolona reduce de forma importante el
grosor del subcampo central (CST) (DM 134,7) y aumenta la proporciéon de pacientes con
resolucién del EM: CST<300um (427 mas por 1000 (de 157 mds a 957 mas); RR 4,42 (2,25 a 8,66).
También mejora la AV visual medida como cambio medio en letras ETDRS (DM 10,8). Por otro
lado, aumenta el riesgo de sufrir algin EA ocular y el riesgo de sufrir EA relacionados con el
tratamiento (177 mas por 1000 (de 22 mas a 493 mas) RR 2,42 (1,18 a 4,94)). El GE considera
que, aunque existe un mayor riesgo de efectos indeseables, el balance probablemente favorece
la intervencion con triamcinolona supracoroidea.

Diferentes métodos de inyeccion de triamcinolona: Triamcinolona 20mg, método cdnula de
inyeccidn subtenoniana vs método Smith & Nozik de inyeccion subtenoniana vs método inyeccion
del suelo de la érbita.

Se identific6 un ECA que evalud, a las 12 semanas, tres métodos locales diferentes de
administracién de triamcinolona 20mg (0,5ml): método cdnula de inyeccién subtenoniana
(n=10), método Smith & Nozik de inyecciéon subtenoniana posterior (n=10), y método de
inyeccion en el suelo de la érbita (n=10), en pacientes con edema macular cistoide secundario a
U|.121

La calidad global de la evidencia fue considerada baja. Esto se debe al riesgo de sesgo de
realizacion asociado a la falta de cegamiento general del estudio y a la imprecision asociada al
tamafo de muestra muy bajo incluido en el estudio.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, el GE, tras revisar la evidencia
disponible cuyos resultados muestran ausencia de diferencias en la mejora del grosor macular,
la mejoria de la AV y el riesgo de aumento de la PIO, considera que los tres métodos de inyeccion
podrian ser equivalentes, aunque la confianza en la evidencia es baja y podria no corresponderse
con los resultados esperados en la practica clinica habitual. En base a su propio criterio, el GE
considera que la utilizacién de uno u otro método de aplicacion deberd basarse en la confianza
de cada especialista en cada método, dependiendo de su experiencia.

Implante de corticoides

Se identificaron un total de 3 ECA que evaluaban los implantes de corticoides: FA en implante
frente a corticoides sistémicos (estudio MUST),% 11 e inyeccidn simulada,'® 12° e implante
intravitreo de dexametasona frente a inyeccion periocular de aceténido de triamcinolona y a

inyecciodn intravitrea de acetdnido de triamcinolona.'®

Implante de FA 0,59mg vs. Corticoides sistémicos

Este estudio ya fue comentado anteriormente (estudio MUST).%% 11 E| GE indica que la dosis de
0,59 mg utilizada en el implante no se encuentra comercializada actualmente en Europa. Esta
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alta dosis puede presentar importantes efectos adversos oculares como elevacion de la PIO y
aparicién de glaucoma.

Implante de FA 0,18 mg vs. Inyeccion simulada

Se identificd un ECA en 129 pacientes afectados de uveitis no infecciosa del segmento posterior
(76 con EMU al inicio del estudio) que compard el implante intravitreo de FA de 0,18 mg con

inyeccidn simulada mas tratamiento estandar sistémico o tdpico.1?®12°

La calidad global de la evidencia fue considerada moderada hasta los 12 meses y baja a partir de
los 12 meses de seguimiento. Esto es debido al bajo nimero de pacientes incluidos en el estudio
y a que, en las variables a largo plazo y las que no median la inflamacién macular, la evidencia
fue indirecta dado que no todos los pacientes presentaban EM al inicio del estudio.

En el balance entre efectos deseables e indeseables, los resultados del estudio muestran que el
tratamiento con implante aumenta el porcentaje de pacientes con resolucion del edema
macular a los 12 meses, pero su efecto podria no mantenerse hasta los 36 meses, que disminuye
de forma eficaz el riesgo de sufrir recaidas en la uveitis a los 36 meses y que, aunque podria no
aumentar el riesgo de aumento de la PIO, si aumenta de forma significativa el riesgo de sufrir
cataratas. El GE considera que, pese a esto, los beneficios podrian superar a los riesgos, y el
balance esta probablemente a favor del implante intravitreo de FA en dosis de 0,18 mg.

Implante intravitreo de Dexametasona vs. Triamcinolona intravitrea vs Triamcinolona periocular

Un ECA comentado anteriormente comparé el implante intravitreo de dexametasona frente a
inyeccion periocular y a inyeccidn intravitrea de aceténido de triamcinolona en pacientes con
EMU debido a UA, UL, Ul o panuveitis.1? El GE considera que el balance es favorable al implante
intravitreo de dexametasona frente a la inyeccién periocular de triamcinolona, y que no hay
diferencias que hagan que el balance favorezca al implante intravitreo de dexametasona sobre
la inyeccion periocular de triamcinolona.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion de los corticoides

En general, el GE considera que no es probable que se generen inequidades en el acceso a los
tratamientos con corticoides, ya que tanto los tratamientos sistémicos como los implantes estan
indicados y el uso de otros corticoides intraoculares que sean off label no se contempla de forma
habitual (pero se pueden usar). Asi mismo no parece que puedan existir barreras a la
implementacion en las diferentes vias de administracion de los corticoides mas alla de las
asociadas a las instalaciones necesarias para la administracion de inyecciones e implantes. La
dosis de FA en implante de 0,59 mg no es aceptable para su uso por su perfil de seguridad y no
se encuentra comercializada. Por otro lado, aunque el uso de triamcinolona intravitrea podria
no ser menos aceptable y factible, este no se recomienda debido a que existen otros farmacos
eficaces que si estdn indicados para el EM en ficha técnica.

6.3.2. Inhibidores de la Anhidrasa carbdnica
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Entre los tratamientos utilizados se encuentran los inhibidores de la anhidrasa carbédnica. En la
actualidad, su uso genera cierta controversia acerca de su eficacia en la reduccién del EMU. En
un trabajo anterior su utilizacién fue recomendada en base a su eficacia en la reduccién del
edema evaluada mediante angiografia con fluoresceina (AGF).1* En un estudio retrospectivo la
acetazolamida se empled para reducir el grosor macular medido con OCT. 3!

Recomendaciones

Recomendaciéon 14: En pacientes con edema macular uveitico leve, la utilizacidon de
acetazolamida se recomienda como una opcidn terapéutica para tratamiento de inicio y a corto
plazo (recomendacion de BPC).

Justificacion

El GE ha emitido una recomendacion de buena practica clinica sobre el uso de acetazolamida en
EMU leve basada en su experienciay en la evidencia, de baja calidad, sobre su posible proteccién
contra el deterioro de la AV.

Justificacion detallada

Se han identificado tres ECA con disefio cruzado. En todos ellos se administré a cada grupo 4
semanas de acetazolamida oral o placebo vy, tras 4 semanas de lavado, el comprimido contrario
durante otras 4 semanas.®2134 L as dosis administradas variaron entre 500 mg y 1000 mg diarios.
Un metaandlisis analizé dos de estos estudios de forma conjunta para la variable agudeza visual
(n=67 en cada grupo).’®® El tercer ECA (n=55) evalué la proporcidn de pacientes que empeoraron

en al menos 2 lineas Snellen.'3*

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada baja, debido al riesgo de sesgo
incierto y a la imprecisién asociada al pequefio tamafio de muestra y amplios IC que sugieren
efecto favorable o desfavorable. Los estudios no evaluaron la medida de desenlace critica
reduccién del EMU medido por OCT.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que la
acetazolamida no presenta diferencias significativas frente a placebo en la mejora de AV,
aunque si muestra un efecto protector frente al empeoramiento de la AV, pudiendo aumentar
el riesgo de eventos adversos que son leves, reversibles y que pueden aminorarse con
tratamiento concomitante con potasio oral. Uno de los problemas puede ser su efecto a corto
plazo y que, en muchas ocasiones, al suspenderlo el edema reaparece. El GE considera que la
acetazolamida es un farmaco que podria tener una cierta eficacia limitada, especialmente en la
proteccion del deterioro de la AV, y que tiene un bajo coste.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion

El GE, en base a su propio criterio, considera que no son probables problemas de equidad en la
intervencién, ya que el farmaco es muy accesible a cualquier especialista y a los pacientes.
Considera que es probable que no haya problemas de aceptabilidad en el tratamiento con
acetazolamida, teniendo siempre en cuenta realizar una valoracién global del paciente. La
acetazolamida es un farmaco disponible en Espaia y utilizado en muchos centros para el
tratamiento del EMU en practica clinica, por lo que no son esperables barreras a su
implementacién.
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Monitorizacién y Evaluacion

Los pacientes tratados con acetazolamida deben tener una valoracién general y considerar
patologias asociadas (renales, de iones) y uso de farmacos concomitantes. Si el uso es
prolongado, se realizard monitorizacion analitica con parametros de funcidn renal e iones.

6.3.3. Inmunomoduladores sintéticos convencionales

Hay numerosos estudios sobre el uso de inmunosupresores en el tratamiento de la uveitis, pero
hasta hace relativamente pocos afios la medicidon del EMU se realizaba de forma indirecta y los
resultados eran dificiles de interpretar. Hay estudios con distintos inmunosupresores tanto
sistémicos como intravitreos para el tratamiento del EMU, pero pocos ECA comparativos. 136138
Es de gran interés conocer cual es el inmunosupresor mas efectivo en el tratamiento de este
proceso.

Recomendaciones

Recomendacién 15: No existe evidencia suficiente para recomendar metotrexato, micofenolato,
ciclosporina A, tacrolimus o azatioprina para el tratamiento del edema macular uveitico, sin
embargo, se sugieren como opcion terapéutica en casos refractarios o como ahorradores de
corticoides (recomendacion de BPC).

Justificacion

Se ha emitido una recomendacion de BPC a favor del uso de metotrexato, micofenolato,
ciclosporina A, tacrolimus y azatioprina, teniendo en cuenta el criterio y experiencia del GE. El
farmaco sirolimus no se encuentra disponible en nuestro contexto, por lo cual no se emite
ninguna recomendacién sobre su uso.

Justificacién detallada
Metotrexato vs Interferon

Se ha identificado un ECA con 19 personas con Ul; 9 tratados con interferén beta subcutaneo
(22 pg y luego 44 pg, 3 veces/semana durante 2 semanas y 3 veces/semanas hasta el final del
estudio, respectivamente) y 8 con Metotrexato subcutdneo (1 vez/semana) durante 3 meses.
Un paciente en el grupo interferén y 4 en el grupo metotrexato tenian esclerosis multiple.!3

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada baja, debido a que no se
aporta informacidn sobre la mayoria de los dominios que permiten evaluar el riesgo de sesgo, y
a la imprecisién asociada al pequefio numero de pacientes incluidos y amplios IC. Los autores
refieren que se interrumpié prematuramente por razones éticas y no se incluyeron los 34
participantes previstos.

Metotrexato e Interferén son farmacos que se utilizan en el tratamiento de las uveitis, aunque
ninguno de los dos tenga indicacion de uso para esta patologia. En el balance entre efectos
deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que interferén fue eficaz en la
reduccién del grosor macular con mejoria en el 100% de los pacientesy no lo fue el Metotrexato,
mejoro la AV de forma significativa y no la mejoré el Metotrexato, aunque ninguno mejoro la
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calidad de vida. El interferén presenté un mayor riesgo de eventos adversos que fueron
moderados pero tratables. El GE considera que el balance esta a favor del interferén beta
subcutdneo en comparacién al metotrexato.

Metotrexato vs. Micofenolato mofetil

Se ha identificado un Unico ECA que incluyé 80 personas con uveitis de etiologia variada,
tratadas con 25mg semanales de Metotrexato (n= 41) o con 1g/2 veces al dia de micofenolato
mofetil (n=39) durante 6 meses.% De estos, un 40% presentaba EMU al inicio (n= 22 y n=13,
respectivamente), las variables de eficacia muestran resultados en este subgrupo de pacientes,
pero en el caso de los efectos adversos corresponden a la muestra completa.

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada muy baja, debido al riesgo de
sesgo derivado de que se trata de un estudio abierto en el que ademas no es posible saber si el
efecto de la aleatorizacidon se mantuvo en la submuestra de pacientes con EMU al inicio, y al
riesgo de imprecisién asociada a un tamafio de la muestra pequefio y amplios IC.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que no hay
diferencias en la resolucién del EMU entre las intervenciones y aunque hay muchos efectos
secundarios leves no hay diferencias en cuanto a efectos adversos entre las intervenciones. El
GE considera que, aunque el balance no parece favorecer a ninguna de las intervenciones, no es
posible extraer conclusiones basadas en el balance de efectos procedente de un Unico estudio
cuyos resultados tienen una certeza muy baja.

Ciclosporina A vs Ciclosporina G

Se ha identificado un ECA con 32 personas con mayoria de pacientes con EMU al inicio (aunque
no especifica el nimero exacto).!* Fueron evaluadas durante 16 semanas con un disefio de
comparacion de diferentes dosis, asignando aleatoriamente 4 pacientes a recibir 2,5 mg/Kg
diarios de ciclosporina A oral, otros 4 pacientes la misma dosis y via de ciclosporina G, y asi
sucesivamente en dosis de 5, 7,5 y 10 mg/Kg diarios de cada farmaco.

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada de baja a muy baja, debido a
gue no se aporta informacién sobre la mayoria de los dominios que permiten evaluar el riesgo
de sesgo, a que es escasa la informacién sobre los instrumentos de medida de las variables de
resultado evaluadas -no se mide por OCT-, y al escaso tamafio de la muestra y amplios IC.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que no hay
diferencia en la mejoria del EMU ni en la AV entre las intervenciones, tampoco en los efectos
adversos, que no disminuye el efecto de las intervenciones. El GE considera que no se pueden
extraer conclusiones relevantes sobre la eficacia y seguridad de un solo estudio con resultados
con muy baja confianza. Ademds, comenta que, en Espafia, la ciclosporina A es la que estd
comercializada.

Sirolimus intravitreo 440 ug vs .44 ug

Se han identificado dos ECA informados conjuntamente en un mismo articulo, en los que se
comparan inyecciones intravitreas de 3 dosis diferentes de sirolimus (880 pg vs 440 ugvs 44 ug,
la dosis de 44 ug es el control activo) recibidos en los dias 1, 60 y 120 y evaluados a los 5 meses,
en pacientes con Ul, UP o panuveitis.®! El protocolo original del estudio fue modificado dado que
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no se encontraron beneficios superiores a la dosis de 440 ug en la dosis de 880 ug, por lo que
en el segundo estudio se suprimié la dosis mayor. Solamente un 32,7% en el grupo que recibid
440 pg (n=68) y un 31,3% del grupo que recibié el control activo de 44ug (n=65) tenian EMU al
inicio (CRT =300 mm).

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada moderada, debido a que solo
el 32% de los pacientes presentaba EMU al inicio del estudio y el andlisis de esta submuestra
podria no conservar la comparabilidad entre grupos proveniente de la aleatorizacién.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que no hay
diferencia en la disminucion del grosor macular entre la intervencién y el control activo, ni en
los efectos adversos que son locales. El balance no favorece ni a la intervencion ni a la
comparacion. El GE resalta que la formulacion de sirolimus intravitreo no ésta comercializada en
Espaiia.

Otras consideraciones: No se ha identificado evidencia sobre el uso de tacrolimus y azatioprina

en pacientes con EMU, sin embargo, el GE considera en base a su propia experiencia que podrian
utilizarse en la practica clinica.

Equidad, aceptabilidad, factibilidad de la implementacién

El GE, en base a su propio criterio, considera que es aceptable y factible el uso de algunos de los
farmacos revisados como el metotrexato, el micofenolato, la ciclosporina A, tacrolimus y
azatioprina, y se utilizan en la practica clinica habitual en los casos en que el edema se acompafia
de otros signos inflamatorios, aunque algunos no estén aprobados en ficha técnica. Indica
también que el uso de Sirolimus intravitreo y de Ciclosporina G en el momento actual no es
factible ya que estos farmacos no estan comercializados.

Monitorizacién y Evaluacion

Si se utilizan farmacos sistémicos como Metotrexato, Micofenolato o Ciclosporina, el GE
considera necesario realizar valoracion general del paciente considerando patologias y farmacos
concomitantes y monitorizacidon periddica con analiticas de sangre (hemograma, bioquimica
completa) y orina para vigilar los efectos secundarios.

6.3.4. Antiinflamatorios no esteroideos

Entre los tratamientos utilizados para el EMU se encuentran los AINEs. Los AINEs tdpicos se usan
predominantemente en casos leves o junto a corticoides.!'® Entre los AINEs tdpicos se ha
utilizado la indometacina al 0,5% y el nepafenaco al 0,1%.3° En cuanto a los AINEs intravitreos
no se utilizan en la practica clinica.

Recomendaciones

Recomendacién 16: En pacientes con edema macular uveitico leve, se sugiere la utilizacién de
antiinflamatorios no esteroideos como una de las opciones terapéuticas coadyuvantes
(recomendacién de BPC).
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*Si bien los resultados en la evidencia sobre la eficacia de la indometacina tépica indican que
podria tener cierta eficacia limitada en la resolucién del edema macular uveitico, no estd
disponible para su uso en nuestro contexto.

Justificacion

El GE no puede recomendar la indometacina debido a su falta de disponibilidad en Espafia, pero
ha emitido una recomendacién de buena practica clinica sobre el uso de AINE en EMU leve en
base a la experiencia clinica en mejoria de edemas leves. Ademds, no se ha considerado
necesario emitir una recomendacién en contra del diclofenaco intravitreo dado que no es un
farmaco que se utilice en la practica clinica habitual.

Justificacion detallada

AINEs tdpicos

Indometacina vs Placebo

Se identificd un Unico ECA con 43 participantes (68 ojos) que compard la administracion de una
gota diaria de indometacina 0,5% frente a placebo (solo vehiculo), en pacientes con EM
secundario a Ul de origen sarcoide, anterior relacionada con el HLA B27+ y vasculitis retiniana,

principalmente, durante 6 meses.'#

La calidad global de la evidencia fue considerada baja. Esto es debido a que no se aporta
informacién sobre la mayoria de los dominios que permiten evaluar el riesgo de sesgo, y hubo
una alta tasa de pérdida de seguimiento de pacientes. Ademas, se detectd imprecisién debido
al bajo nimero de participantes incluido y al amplio IC en los resultados.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que la
indometacina tdpica produce una disminucién significativa del CMT frente a placebo, pero no
una mejora de la AV, sin producir un aumento del riesgo de sufrir eventos adversos, por lo que
el GE considera que los beneficios del uso de la indometacina probablemente superan a los
riesgos. No obstante, al no estar comercializada en Espafia y existir AINE topicos alternativos
que si estan autorizados, el GE no considera hacer una recomendacién a favor de su uso. Sin
embargo, el GE, en base a su propio criterio, considera que se puede usar nepafenaco o
bromfenaco, AINE que estan disponibles y se utilizan en la practica clinica para edemas leves.

Inyeccidn intravitrea de Diclofenaco vs inyeccidn intravitrea de Triamcinolona

Se identificd un solo ECA de bajo nimero de pacientes que evalué una Unica inyeccidn
intravitrea de 500ug de diclofenaco (n=8) frente a igual pauta de 2mg de aceténido de
triamcinolona (n=7), en una muestra donde la causa subyacente del EM era en un 80% Ul no
granulomatosa.'?* Los resultados se evaluaron hasta 9 meses tras la aplicacidn.

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada muy baja, debido al bajo
numero de pacientes incluidos en el estudio identificado, detectdndose un amplio IC que cruza
la linea de no efecto en las variables de resultado evaluadas (cambio en el grosor foveal y BCVA).
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En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que el
diclofenaco intravitreo no presenta diferencias significativas frente a triamcinolona intravitrea
en lareduccién de CMT ni en la mejora de AV, aunque hubo una mejora desde el momento basal
en ambas variables solamente en el grupo que recibid triamcinolona a los 3 y 6 meses, que no
se mantuvo a los 9 meses. El riesgo de sufrir eventos adversos fue similar en ambos. El GE
considera que el balance no favorece a una intervencién sobre otra.

Equidad, aceptabilidad, factibilidad de la implementacién

El GE, en base a su propio criterio, considera que las intervenciones con AINE son muy accesibles.
No es probable que haya problemas de aceptabilidad en un tratamiento tépico, pero algunos
clinicos y pacientes podrian estar en contra de una inyeccidn intravitrea, debido a que conlleva
mas riesgos se debe tener cierta experiencia para administrar la inyeccion.

Los AINE analizados no estan disponibles/indicados en Espafia. Los AINE usados en practica
clinica habitual (nepafenaco, bromfenaco), aunque tienen un coste relativamente bajo, pueden
presentar problemas de implementacidn al tener que ser financiados en su totalidad por el
paciente y aumentar la inequidad en aquellos pacientes con menor capacidad econdmica.

6.3.5. Inmunomoduladores biolégicos

Los farmacos bioldgicos son tratamientos que se emplean en uveitis y EMU refractario.'*? La
interleucina-6 juega un papel importante en las UP, es por esto que como estrategias
terapéuticas para la inflamaciéon en estas uveitis se han utilizado tanto sarilumab como
tocilizumab para intentar mejorar el EMU.¥1% L3 terapia citotdxica con ciclofosfamida o

146

azatioprina,’* el rituximab,'*” y el interferdn alfa subcutdneo, %! también se han utilizado en

algunos estudios para el tratamiento del EMU, pero hay pocos ECA comparativos.

Recomendaciones

Recomendacidn 17: Se sugiere el uso de farmacos anti-VEGF intravitreos para el edema macular
uveitico cuando exista una contraindicacién para administrar corticoides (recomendacién de
BPC).

Recomendacion 18: En pacientes con edema macular uveitico, se sugiere el uso de anticuerpos
monoclonales inhibidores del TNFa, y mds en concreto adalimumab, en base a los buenos
resultados que existen en practica clinica (recomendacion de BPC).

Recomendacién 19: El grupo elaborador considera que la baja calidad de la evidencia disponible
no permite hacer una recomendacion sobre rituximab, sarilumab o farmacos citotdxicos en
pacientes con edema macular uveitico.

Si el edema macular uveitico es refractario:

e Se sugiere utilizar tocilizumab, o también considerar el uso de Interferdn alfa dependiendo
de la experiencia de manejo del farmaco dada la mayor presencia de eventos adversos y la
dificultad de acceso al mismo (recomendacién de BPC).
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Justificacion

Se ha emitido una recomendacién de BPC a favor del uso de farmacos anti-VEGF para el
tratamiento del EMU en casos particulares cuando exista una contraindicacion para la
administracidn de corticoides o aquellas formas de EMU en el contexto de uveitis cuya actividad
esta controlada. El GE considera, teniendo en cuenta la calidad baja de la evidencia y el balance
entre riesgos y beneficios de las comparaciones entre intervenciones, no puede recomendar ni
a favor ni en contra del uso de sarilumab, tocilizumab, rituximab y terapia citotdxica combinada;
sin embargo, en base a su propio criterio, sugiere el uso de tocilizumab en pacientes con EMU
refractario. Esto aplica también al uso de interferdn alfa subcutaneo, que requiere experiencia
de uso y que presenta ademas en algunos casos dificultades de acceso. Ademas, en base al
criterio del GE, se ha emitido una recomendacién de BPC, a favor del uso de adalimumab.

Justificacion detallada

Bevacizumab

Se consideraron dos ECA con un total de 91 ojos analizados que examinaron la eficacia y
seguridad de la inyeccidn intravitrea de bevacizumab frente a la misma via de administracién de
triamcinolona, en pacientes donde la causa del EMU era variada (Ul, pars planitis, UA y Behget,
mayoritariamente;'?> 1% |as diferencias entre los estudios en la dosis de triamcinolona
administrada, la repeticion de inyecciones y la manera de informar las variables no permitieron
realizar andlisis conjunto de sus resultados. Un ECA compard 1,25 mg de bevacizumab (n=16
ojos) frente a 2 mg de acetdnido de triamcinolona (n=15 ojos), ambos administrados mediante
inyeccion intravitrea, con un seguimiento de 9 meses. En los pacientes sin mejora en el EMU se
administré una segunda y tercera inyeccidn en las semanas 12 y 24 del estudio.'?® Otro ECA
comparoé también 1,25mg de bevacizumab (n=31 ojos) frente a una dosis mayor al anterior
estudio, 4mg, de aceténido de triamcinolona (n=29 ojos), con un seguimiento de 6 meses y con

reinyeccion en los pacientes sin mejora en el EM en las semanas 4 y 12 del estudio.!?®

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido al riesgo de sesgo de realizacion
asociado al cegamiento y al pequefio tamafio de muestra incluida. No fue posible hacer
metaanalisis de los resultados dada la heterogeneidad metodolégica de los estudios.

Los resultados de la evidencia considerada muestran que no existen diferencias sustanciales
entre los tratamientos en la reduccién del CMT ni en la mejora de la AV a los 3, 6 0 9 meses. Sin
embargo, la inyeccidn intravitrea de triamcinolona presenta un mayor riesgo de aumentar la PIO
(2,23 mm HG de media) y de cataratas subcapsular posterior (303 mas por 1000). El GE considera
que el balance entre riesgos y beneficios probablemente favorece a la inyeccidn intravitrea de
bevacizumab, indicando que se reserva su uso para aquellos casos de EMU en los que los
corticoides estan contraindicados o aquellas formas de EMU en el contexto de uveitis cuya
actividad esta controlada.

Sarilumab

Se identificé un Unico ECA multicéntrico que incluyd 56 pacientes con uveitis no infecciosa del
segmento posterior, de los cuales 29 presentaban una CST >300 pm al inicio. Entre estos
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ultimos, 18 fueron tratados con 200 mg de sarilumab subcutdneo cada quince dias durante 16

semanas, mientras que 11 lo fueron con placebo.%

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada baja, debido a que no se
aporta informacidn sobre la mayoria de los dominios que permiten evaluar el riesgo de sesgo, a
gue existe un alto porcentaje de pérdidas de seguimiento en ambos grupos, y al pequefio
numero de pacientes incluido.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que
sarilumab subcutaneo no modifica de forma significativa el CST ni aumenta el riesgo de sufrir
eventos adversos, frente a placebo. El GE estd de acuerdo en que el balance de los efectos no
favorece al tratamiento con sarilumab subcutdneo frente a placebo.

Tocilizumab

Se identificd un Unico ECA que incluyd 37 personas con Ul, UP o panuveitis no infecciosa, que
recibieron tocilizumab 4mg/kg u 8 mg/kg durante 6 meses.'®® De ellos, solamente el 40,5%
presentaban EM al comienzo del estudio (n=9 y n=6, respectivamente).

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada muy baja. Esto se debe al
riesgo de sesgo asociado al cegamiento parcial del estudio (solamente a los pacientes), al
pequefio numero de pacientes incluidos y al amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que no
existen diferencias significativas entre las dos dosis de tocilizumab en la disminucién del CMT
(solamente en el grupo que recibié la dosis de 8 mg/kg la mejora fue significativa desde los 3
meses) ni en los efectos adversos. El GE considera que el balance no favorece a ninguna de las
dos intervenciones.

Otras _consideraciones: tocilizumab es utilizado en practica clinica habitual en pacientes con

uveitis que afectan al polo posterior, sobre todo aquellas que asocian edema macular. A pesar
de la escasa evidencia sobre su uso en uveitis, el GE, en base a su propia experiencia, considera
que podria presentar un balance favorable en el tratamiento de las uveitis NANIND. Estudios y
series de casos no incluidos en el cuerpo de evidencia revisado van en la misma direccién.>> 13

Rituximab (vs Terapia citotoxica combinada)

Se identificd un unico ECA que incluyé 20 pacientes con uveitis asociada a enfermedad de
Behcet, ¥ a los que se les administraban 2 ciclos de 1000 mg cada 15 dias de rituximab o terapia
combinada citotdxica consistente en un pulso de ciclofosfamida 1000 mg/mes, azatioprina 2-3
mg/kg al dia y prednisolona 0,5 mg/kg al dia (la prednisolona se redujo gradualmente si habia
mejora de la inflamacion ocular). Los pacientes fueron tratados durante 6 meses.

La calidad global de la evidencia sobre los efectos fue considerada baja, debido a que no se
aporta informacién sobre la mayoria de los dominios que permiten evaluar el riesgo de sesgo, y
al pequefio numero de pacientes incluidos. Ademas, no se utiliza la OCT para medir el CMT, por
lo que no se ha tenido en cuenta esta variable de resultado.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que
ninguno de los tratamientos mejora la AV. Ademads, rituximab aumenta el riesgo de sufrir
eventos adversos frente a la terapia citotdxica. En base a la escasa evidencia disponible,
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proveniente de un solo ECA con pocos pacientes que no evaltia el EMU de forma precisa, el GE
considera que no puede emitir un juicio sobre el balance de los efectos de las intervenciones.

Interferén
Interferdn alfa subcutdneo vs control (no tratamiento)

Se identificd un unico ECA llevado a cabo en dos centros compard en pacientes afectados de
uveitis posterior, con coriorretinopatia de Birdshot HLA A29+, sarcoidosis, lupus y causas
indeterminadas, un grupo de 14 pacientes que recibié Interferdn alfa subcutaneo 3 veces por
semana frente a 19 que no recibieron un tratamiento especifico (control), durante 4 meses.?’

La calidad global de la evidencia fue considerada baja debido al riesgo de sesgo asociado al
cegamiento de pacientes e investigadores y a la falta de informacion sobre la aleatorizacion,
ademas, debido al bajo nimero de pacientes incluidos existe riesgo de imprecision,
detectandose un amplio IC que cruza la linea de no efecto.

En el balance entre efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que no
existen diferencias significativas en la disminucién de CMT. Si se recogié una mejora de AV en el
peor ojo en los pacientes que recibieron interferén alfa subcutdneo. En cuanto a efectos
indeseables, el grupo interferdn presentd mayor riesgo de sufrir efectos adversos que el grupo
control. El GE considera que, a pesar del mayor riesgo de efectos indeseables, estos son leves y
los beneficios del tratamiento con interferén alfa subcutdneo probablemente superan a los
riesgos.

Interferon alfa subcutdneo frente a Corticoides sistémicos
Se ha identificado un Unico estudio que ha sido descrito previamente.!’

La calidad global de la evidencia fue considerada baja. El balance entre efectos deseables e
indeseables esperados, la evidencia considerada muestra en sus resultados que el interferén
alfa subcutdneo no presenta diferencias significativas frente a los corticoides sistémicos a la hora
de reducir el CMT ni en la mejora de AV, ni tampoco en el riesgo de causar efectos adversos. El
balance no favorece a ninguna de las intervenciones sobre la otra. El GE, ademas, en base a lo
anterior, a su propia experiencia y a otros estudios no ECA no incluidos en la evidencia
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revisada, considera que el interferdén alfa podria ser eficaz y seguro para la reduccion del

EM y mejora la AV.

Interferdn vs Metotrexato

En un estudio comentado anteriormente,*3®

en el que calidad global de la evidencia fue
considerada baja, el GE consideré que el balance entre efectos deseables e indeseables

esperados estd a favor del interferon beta subcutaneo en comparacion al metotrexato.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacion de los corticoides

El GE considera que el coste es elevado con farmacos bioldgicos (sarilumab, tocilizumab,
rituximab e interferén) y reducido con terapia citotdxica combinada. El uso de farmacos
bioldgicos puede no ser accesible a todos los especialistas dependiendo del hospital, y puede
disminuir la equidad, dado que no estan aprobados en ficha técnica para el EMU, ademas de
tener un coste elevado. Sin embargo, no habria inequidad para el paciente si el tratamiento es
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asumido por la farmacia hospitalaria. El GE considera que es probable que no haya problemas
de aceptabilidad en cuanto a los tratamientos. En tanto a la factibilidad de su implementacion,
el GE considera que puede existir cierta complicacién dado que estos tratamientos no estan
aprobados en ficha técnica para el EMU y por tanto es necesaria autorizacion de la direccion del
hospital para su utilizacidn. En el caso particular del Interferdn alfa su acceso es muy restringido
en algunos hospitales y a algunos especialistas por lo que podria presentar serias dificultades de
acceso.

Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes con EMU

El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en
cuanto a como los pacientes valoran los desenlaces principales.

Los desenlaces considerados clave para la toma de decision fueron la reduccién del grosor foveal
medido por OCT, reduccién de recidivas; e importantes la mejora de la agudeza visual, PROs:
mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia, los EA y toxicidad al farmaco.
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7. Discusion y Conclusiones

Las uveitis y el edema macular uveitico constituyen un grupo heterogéneo de patologias en las
que existe todavia una gran variabilidad terapéutica en la practica clinica. Este hecho es debido
en parte tanto a la propia patologia, como a la escasa evidencia cientifica al respecto, y por tanto
a la falta de documentos de consenso en el tratamiento. El documento actual, va dirigido a
intentar unificar el manejo terapéutico de los pacientes con UA y no anteriores, no infecciosas,
no neoplasicas y no asociadas a enfermedad desmielinizante, asi como del edema macular
uveitico no infeccioso. El tratamiento en estos casos es muy variado y depende a su vez del
patron clinico, de la etiologia, de la gravedad y de los factores prondsticos de la uveitis. La
creacion de unidades multidisciplinares para el manejo conjunto de estas patologias, la
formacién continuada compartida entre especialidades y la publicacién de datos en vida real
sobre el manejo de estas patologias ha acortado distancias en la estandarizaciéon para el
tratamiento los Ultimos afios. Entre las limitaciones de este documento de recomendaciones es
preciso sefialar la baja calidad de la evidencia cientifica publicada, asi como la heterogeneidad
de la patologia ocular inflamatoria incluida. Tras la revision sistematica de la evidencia cientifica
disponible y la experiencia clinica aportada en el manejo de estos pacientes de un grupo
multidisciplinar de especialistas en reumatologia y oftalmologia, se establecen una serie de
recomendaciones de tratamiento, todas ellas encaminadas a facilitar el mejor conocimiento del
problema, la reduccion de la variabilidad injustificada y la actuacidn precoz y coordinada de
todos los posibles especialistas implicados en el tema. Para la realizacién de este documento se
han realizado 3 preguntas clinicas de investigacion. Se ha utilizado una sintesis cualitativa de la
evidencia cientifica y técnicas de consenso que recogen el acuerdo de expertos en base a la
evidencia cientifica y a su experiencia clinica. Las fases del proceso comprenden: La creacion del
grupo de trabajo multidisciplinar, la identificacién de las dreas claves, la busqueda bibliogréfica,
el analisis y sintesis de la evidencia cientifica. La evaluacidn de la calidad de la evidencia y la
graduacién de la fuerza de las recomendaciones se realizé siguiendo la metodologia del grupo
internacional de trabajo Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE).®

El documento actual recoge un total de 19 recomendaciones sobre tratamiento formuladas y
subdivididas en diferentes grupos terapéuticos y areas: UA, no anteriores y edema macular
uveitico. Dadas las limitaciones comentadas con anterioridad de este documento, ha sido
importante tener en cuenta el criterio y experiencia del GE en el manejo de estas patologias y
su tratamiento para la formulacién y graduacion de las recomendaciones. Por la heterogeneidad
de la patologia que nos ocupa, el GE aboga por la individualizacién terapéutica, teniendo en
cuenta el tipo de inflamacién ocular, la asociacion con enfermedad sistémica y/o necesidad de
tratamiento de la misma, la presencia de marcadores de gravedad expuestos previamente en
este documento, los factores prondsticos y las comorbilidades que puedan limitar lineas y
opciones terapéuticas.

Se presenta el primer documento oficial de la SER de recomendaciones para el tratamiento de
las uveitis y el edema macular uveitico de etiologia no infecciosa y no asociadas a enfermedad
desmielinizante. Pueden aplicarse directamente al sistema sanitario espafiol como herramienta
de ayuda y homogenizacién terapéutica en este conjunto heterogéneo de patologias
inflamatorias oculares asociados o no a enfermedad sistémica.
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8. Agenda de investigacion futura

Después de la RS sobre la evidencia cientifica existente para el manejo de la uveitis realizada para la
elaboracidn de estas recomendaciones, el GE considera que quedan multiples aspectos por incluir en

la futura agenda de investigacidn. Entre otros se pueden mencionar los siguientes:

Seria interesante disponer de estudios de calidad en pacientes con UA crdnicas que necesiten
corticoides tépicos durante periodos prolongados de tiempo y en los que pueden aparecer EA
relacionados con el uso de corticoides. En este subgrupo seria especialmente importante conocer
la eficacia de los AINEs topicos como tratamiento de mantenimiento o al menos su posible efecto
coadyuvante para ahorrar corticoides.

Se deben realizar estudios aleatorizados multicéntricos a largo plazo, que incluyan mas pacientes
en la comparacién de los implantes intravitreos y en la comparacién de corticoides sistémicos con
tratamiento local con corticoides.

Seria necesario realizar estudios comparativos de acetazolamida frente a corticoides u otros
farmacos que hayan demostrado efectividad en reducir el EMU utilizando medidas de desenlace
adecuadas, grosor macular medido por OCT.

Es necesario realizar ensayos clinicos con distintos inmunomoduladores en comparaciéon en
pacientes con EMU, utilizando medidas de desenlace adecuadas como grosor macular medido por
OCT, para valorar si hay algiin inmunosupresor que tenga accién en este cuadro inflamatorio.

El panel considera fundamental un mejor estudio de los diferentes farmacos bioldgicos en el
tratamiento de las uveitis NANIND para conocer su eficacia, para lo cual seria preciso llevar a cabo
ensayos clinicos frente a placebo y comparativos entre fdrmacos; que evallen distintas poblaciones
de pacientes con uveitis NANIND de diferentes etiologias. Es importante el estudio de nuevas dianas
sin olvidar que la evidencia de los fdrmacos de los que ya disponemos y utilizamos en practica clinica

habitual es baja.
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financiacion de programas educativos/cursos y en concepto de consultoria; ademas ha
participado en investigacidn financiada por Abbvie, Roche y Bristol.

Noé Brito Garcia ha declarado ausencia de intereses.

Esperanza Pato Cour ha recibido financiacidon de Kern Pharma, Gedeon Richter, Nordic,
Faes/Novartis y Amgen para la asistencia a cursos/congresos; y honorarios de Nordic, IMUSC,
Media Events, Abbvie y Novartis en concepto de ponencias.

Alejandro Gémez Gomez ha recibido financiacién de Pfizer, Gedeon Richter, Menarini, Janssen,
Novartis, Amgen y Lilly para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Janssen y Sanofi
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Genzyme en concepto de ponencias; ha participado en investigacidn financiada por PORIB e IMS
Health; y ha realizado consultoria para UCB.

Santiago Mufioz Fernandez ha recibido financiacion de Abbvie en concepto de dotacidn
significativa de material a la unidad o servicio y ayuda econdmica para la financiacién de una
investigacion.

David Diaz Valle ha recibido financiacidon de Bausch & Lomb, Tedej-Meiji, Esteve, Zeiss para la
asistencia a cursos/congresos; y honorarios de Bausch & Lomb, Abbvie, Thea, Allergan y Esteve
en concepto de ponencias.

Marisa Hernandez Garfella ha recibido financiacién de Abbvie para la asistencia a cursos y
congresos; y honorarios de Abbvie y UCB en concepto de ponencias.
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10. Anexos

10.1. De la Evidencia a la Decision. Pregunta 1 uveitis anteriores.

De la evidencia a la recomendacion: Corticoides, uveitis anteriores.
a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:

Corticoides vs placebo:

Prednisolona vs placebo:
Se identificéd un ECA con 100 participantes que utilizé una escala no validada basada en signos y sintomas
para evaluar la curacién (Young et al 1982);2° el GE no considerd esta medida de resultado como relevante.

Betametasona fosfato vs placebo:
Se identificé 1 ECA con 32 participantes para esta comparacion (Dunne et al 1979),'° que no evalla
ninguna de las medidas de resultado consideradas relevantes por el GE.

Clobetasona fosfato vs placebo:
Se identificé 1 ECA con 32 participantes para esta comparacion (Dunne et al 1979),'° que no evalla
ninguna de las medidas de resultado consideradas relevantes por el GE.

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: No se sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:
No es posible saber si los corticoides tdpicos son mds efectivos que placebo reduciendo la gravedad de
los sintomas de la UA puesto que se ha encontrado insuficiente evidencia derivada de tres ECA antiguos
de muy baja calidad de evidencia, que ademas no incluyen ninguna de las medidas de eficacia
consideradas relevantes por el GE.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que los glucocorticoides tépicos son gold standard en el tratamiento de la UA desde 1950.
Esta afirmacidn estd basada en la practica clinica y avalada por documentos de recomendaciones de
sociedades cientificas (Espinosa et al 2017).% Por ello es improbable que puedan desarrollarse ECAs
controlados con placebo.

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Variable

e Evidencia procedente de la investigacion:
Los estudios informan de la aparicidn de elevacion de la PIO en los pacientes que recibieron corticoides
tépicos, sin referir ninguna informacion de casos en los grupos que recibieron placebo.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que los EA conocidos de los corticoides tépicos incluyen irritacion ocular, hiperemia,
edema y visidn borrosa. También se han asociado a un aumento de la PIO dentro de las 3-6 semanas del
inicio de tratamiento en pacientes susceptibles, y su uso mas prolongado también se ha relacionado con
el desarrollo de cataratas subcapsulares posteriores. Otro potencial EA es el riesgo incrementado de
desarrollo de queratitis por virus herpes (Smith 1989)%¢

d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
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e Juicio: No hay estudios / Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:

Los estudios identificados no evallan las variables de resultado consideradas relevantes por el GE.
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:
No es posible conocer si son mas efectivos que placebo en el tratamiento de los signos y sintomas de la
UA al encontrar insuficiente evidencia de las ECA analizados (calidad de evidencia muy baja).
e Consideraciones adicionales:
Los corticoides topicos son el tratamiento estandar de la UA desde 1950. Son el estandar de practica
clinica habitual y diferentes consensos de expertos de Sociedades Cientificas avalan esta opcién de
tratamiento. Puede resultar complejo realizar estudios comparativos entre corticoides topicos y placebo
en el tratamiento de la UA.

Corticoides vs otros corticoides:

Prednisolona acetato vs Rimexolona

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado un total de 4 ECA con un total de 379 pacientes, aunque la Unica medida de resultado
informada en todos los ECA es la celularidad a los 28 dias. Todos los estudios usan suspensiones al 1% de
Prednisolona acetato y Rimexolona con una duracién de entre 4 y 6 semanas (Foster et al 1996, reporta
dos estudios; Biswas et al 2004; Arellanes-Garcia et al 2005), En la siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:

Efecto Calidad/Certeza
Con Con

Desenlaces ) ) Diferencia relativo en la evidencia
Rimexolona Prednisolona

(95% C1) (GRADE
Agudeza visual NI NI p= NS - GISISIS]
(1 ECA; n=66) BAJA®
CRITICA
Celularidad (dia 28) NI NI p= NS - SPISISIS)
(4 ECA n=379) MUY BAJAP<d
CRITICA
Eventos adversos 2/34 (5,9%) 5/32 (15,6%) 97 mas por 1000 RR 2,66 (CIGISIS]
(cualquier gravedad) (de 27 menos a (0,55a BAJA®e
(1 ECA; n=66) 692 mas) 12,73) IMPORTANTE

EA mas frecuentes: descarga ocular, edema ocular, hiperemia ocular, dolor ocular,
prurito ocular y visién borrosa.

ECA: Ensayo controlado aleatorizado; NI: no informado; NS: no significativo; RR: riesgo relativo.

Explicaciones:

a. No se aporta informacidn sobre los detalles del proceso de generacion de la secuencia de aleatorizacidony
sobre la ocultacidn de la misma. Pérdidas totales 15,4%. No se realiza analisis por intencidn de tratar o anélisis de
intencion de tratar modificado. Cierto riesgo de notificacidn selectiva de los resultados y en la medicién del
resultado.

b. En ninguno de los 4 estudios se aportd informacion sobre los detalles del proceso de generacion de la
secuencia de aleatorizacidon ni sobre la ocultacidn de la misma. En uno de los estudios se producen 15,4%
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Efecto Calidad/Certeza
Con Con

Desenlaces ) ) Diferencia relativo en la evidencia
Rimexolona Prednisolona
(95% CI) (GRADE

pérdidas y no se realiza analisis por intencion de tratar o analisis de intencion de tratar modificado. Dos estudios
presentan riesgo en la medicion del resultado. Los 4 estudios presentan riesgo de notificacion selectiva de los
resultados. Se bajan dos niveles por riesgo de sesgo

c. Se considera no penalizar por evidencia indirecta a pesar de que en Arellanes et a la medida es a las 6 semanas
y en los dos ECA informados por Foster et al no todas las uveitis son anteriores si bien el % de uveitis no
anteriores es menor del 10% en todos los grupos de los dos ECA.

d. Incertidumbre acerca del IC95%

e. Pequefio tamafio de muestra, se detectd un amplio IC95% que cruza la linea del no efecto.

Referencias:

Foster CS, Alter G, DeBarge LR, et al. Efficacy and safety of rimexolone 1% ophthalmic suspension vs 1%
prednisolone acetate in the treatment of uveitis. Am J Ophthalmol. 1996;122(2):171-182. doi:10.1016/5S0002-
9394(14)72008-2

Biswas J, Ganeshbabu TM, Raghavendran SR, Raizada S, Mondkar S V., Madhavan HN. Efficacy and safety of 1%
rimexolone versus 1% prednisolone acetate in the treatment of anterior uveitis - A randomized triple masked
study. Int Ophthalmol. 2004;25(3):147-153. d0i:10.1007/s10792-004-5195-2

Arellanes-Garcia L, Padilla-Aguilar G, Navarro-Lépez P, Espinoza-Martinez C. Efficacy of prednisolone and
rimexolone in HLA-B27 positive patients with acute anterior uveitis. Gac Med Mex. 2005;141(5):363-366.

e Consideraciones adicionales:
Desde el punto de vista de practica clinica habitual, en el tratamiento de la UA se emplean corticoides
tépicos de alta potencia (dexametasona fosfato) o de potencia media pero elevada penetracidn
intraocular (prednisolona acetato). En la evidencia analizada no se encuentren diferencias en cuanto a la
reduccion de la celularidad en CA en el dia 28 de tratamiento entre Prednisolona acetato, uno de los
farmacos de referencia, frente a un corticoide suave de baja potencia como la rimexolona. En cualquier
caso, se trata de estudios de baja calidad por lo que no es posible extraer conclusiones.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequeiios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. En los ECAs analizados, los EAs generalmente son leves, a menudo se
resuelven sin tratamiento y no conducen a un dafio permanente. En la comparacién de prednisolona 1%
versus rimexolona 1%, el RR de desarrollar algun EA es ligeramente superior con prednisolona.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: No favorece ni a la intervencién ni a la comparacion

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia mas arriba.
La evidencia muestra que el tratamiento con Prednisolona 1% frente a Rimexolona 1%:
- No es mas efectivo en la reduccion de la celularidad en CA (Calidad muy baja).
- Podria aumentar el riesgo de desarrollar algin EA ocular 97 mas por 1000 (de 27 menos a 692 mas)
aunque el amplio IC permite la posibilidad de efecto favorable y desfavorable (Calidad muy baja).

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que, aunque en practica clinica la percepcion es que el balance es favorable a la
prednisolona, a la luz de la evidencia identificada no se puede concluir que favorezca a una de las
intervenciones sobre la otra.
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Prednisolona acetato vs Loteprednol:

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequefios

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificd una publicacién que informa dos ECA con un total de 241 pacientes, que comparaban
loteprednol etabonato 0,5% y prednisolona acetato 1% en pacientes con UAA, y una duracién del
tratamiento de 42 (n=66) y 28 dias (n=175) (Cohen et al 1999).%! En la siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:

Con . Efecto Calidad/certeza
Desenlaces comparador Prednisolona Diferencia relativo de la evidencia
(Loteprednol) (95% Ci) (GRADE)
Celularidad 0, dia 28- 83/115 105/121 145 mas por 1000 RR 1,20 (1,05 DD D
35 (2 ECA) (72,3%) (86,8%) (de 36 mas a 267 al1,37) ALTA
720 por 1000 ' 868 por 1000 mas) CRITICA
Mejoria de 91/115 110/121 119 mas por 1000 (de = RR 1,15 (1,03 PPPD
celularidad 21 (dia 28- (79,1%) (90,9%) 23 mds a 221 mas) a1,28) ALTA
35) (2 ECA) 791 por 1000 | 909 por 1000 CRITICA
Eventos adversos 2/115(1,7%) @ 2/121(1,6%) @ 0,85 menos por 1000 @ RR 0,95 (0,14 (Slolele)
(de 15 menos a 96 a6,64) MODERADA?b
mas) IMPORTANTE
p=NS

Edema macular (grupo loteprednol n=1), disminucién agudeza visual
(grupo loteprednol n=1), queratitis intersticial (grupo prednisolona
n=1), degeneracidn macular relacionada con la edad (grupo
prednisolona n=1).

Explicaciones:

a. Consistencia entre los estudios no valorable porque esta medida de resultado se informa de manera agregada
entre los dos estudios.

b. Se detect6 un amplio IC95% que cruza la linea del no efecto.

Referencias:

Cohen CR, Davis J, DeBarge R, et al. Controlled evaluation of loteprednol etabonate and prednisolone acetate in
the treatment of acute anterior uveitis. Am J Ophthalmol. 1999;127(5):537-544. doi:10.1016/S0002-
9394(99)00034-3

e Consideraciones adicionales:
Los resultados coinciden con la experiencia clinica derivada de la practica habitual.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
El efecto sobre la PIO, se observd un aumento mas frecuentemente con prednisolona que con
loteprednol (Cohen et al, 1999), aunque las diferencias no fueron significativas.
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Alta
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
Alta
e Consideraciones adicionales:
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e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?

e Juicio:

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que la prednisolona frente al loteprednol:
- Es ligeramente superior en la reduccién de la celularidad en CA y en el porcentaje de pacientes con
celularidad 0 a los 28 dias de tratamiento (calidad alta).
- No hay diferencias significativas en la tasa de EA (el porcentaje de pacientes con incremento de PIO de
mas de 10 mm Hg fue mayor en el grupo de prednisolona, aunque no alcanzé la significacidn estadistica)
(calidad alta).
El GE considera que el balance probablemente favorece a la prednisolona frente al loteprednol, aunque
este ultimo podria ser una alternativa terapéutica dado que las diferencias se sitlan en un rango limite
con la diferencia clinicamente relevante.

e Consideraciones adicionales:

Prednisolona fosfato vs Betametasona fosfato

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: No sé sabe.

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificaron dos estudios, en un ECA se compard betametasona fosfato 0,1% (n=33) con prednisolona
fosfato 0,5% (n=10), en pacientes con UAA tratados durante 3-4 semanas (Eilon et al 1981),% mientras
que en otro se evalud la eficacia antiinflamatoria prednisolona fosfato disddico 0,5% [n=19] frente a
betametasona fosfato disédico 0,1% [n=20]) en UAA no granulomatosa durante 21 dias (Dunne et al
1985).2
Los estudios no evaluaron medidas de resultado de eficacia relevantes para el GE (Mejora de signos,
Mejora de sintomas, Respuesta al tratamiento). En la siguiente tabla se resumen los resultados por

desenlace:
. Calidad/certeza
Con comparador Con 5 X Efecto relativo ) .
Desenlaces (Betametasona) Prednisolona Diferencia (95% Cl) de la evidencia
(GRADE)
Eventos adversos 227 méas por 1000 RR 9,45 (0,54 a SPISISTS)
(1 ECA; n=41) 24 por 1000 227 por 1000 (13 menos a 3948 164,5) lMPBC/;;‘T‘:LTE
(13 2 3948) mas)
p=NS

Otros resultados | - Mejora de signos, Mejora de sintomas, Respuesta al
no incluidos en el | tratamiento (comentar en consideraciones adicionales)
perfil de evidencia

Explicaciones:

a. El método de generacion de la secuencia de aleatorizacidn no es adecuado y no se aporta informacién sobre la
ocultacion de la asignacion. 15,6% de pérdidas y no hacen andlisis por intencidn de tratar. No se sabe si el
evaluador estuvo cegado. Presenta alto riesgo de notificacion selectiva de los resultados y de medicion del
resultado.

b. Pequefio tamafio de muestra, se detecté un muy amplio IC.

Referencias:

Eilon LA, Walker SR. Clinical evaluation of clobetasone butyrate eye drops in the treatment of anterior uveitis and
its effect on intraocular pressure. Br J Ophthalmol. 1981;65(9):644-647. doi:10.1136/bjo.65.9.644

Dunne JA, Jacobs N, Morrison A, Gilbert DJ. Efficacy in anterior uveitis of two known steroids and topical tolmetin.
BrJ Ophthalmol. 1985;69(2):120-125. doi:10.1136/bjo.69.2.120

e Consideraciones adicionales:
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Se trata de estudios antiguos con baja calidad de evidencia que analizan farmacos poco empleados para
el tratamiento de la UA y que no incluyen las medidas de desenlace consideradas relevantes por el GE,
por lo que no se pueden extraer conclusiones.

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Se registraron mas EA en el grupo de prednisolona, aunque sin diferencia
estadisticamente significativa.
Consideraciones adicionales:

d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparaciéon?

e Juicio: No se sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No se identificé evidencia sobre eficacia, se registraron mas EA en los
pacientes que se trataron con prednisolona, aunque sin diferencias estadisticamente significativa. El GE
considera que, en base a la escasa evidencia disponible y a su baja calidad, no es posible establecer un
balance entre los efectos deseables e indeseables a favor o en contra de las intervenciones.

e Consideraciones adicionales:

Prednisolona acetato vs Metilprednisolona succinato

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables.

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un ECA que evalud la eficacia y seguridad de metilprednisolona succinato sédica 1% sin
preservante (n=40) y prednisolona acetato 1% con preservante (n=38) en pacientes con uUAA no
infecciosa leve a moderada durante 2 semanas (Hedayafar et al 2014).2* En la siguiente tabla se resumen
los resultados por desenlace:

Efecto Calidad/certeza

Desenlaces con metil- con Diferencia relativo de la evidencia
prednisolona prednisolona (95% Cl) (GRADE)
Reduccidn celularidad DM 0,34 (NI) puntos mas Sl lo]=)
en CA Media 2,52 Media 2,86 de reduccidn en el grupo - MODERADA?
seguimiento: 14 dias (NI) (NI) que recibié prednisona
p= NS CRITICA
Disconfort/dolor ocular DM 0,88 (NI) puntos Slole]=)
(0-12 puntos) Media del Media del menos de disconfort en - BAJAP
cambio 0,55 | cambio 1,43 el grupo IMPORTANTE
(NI) (NI) metilprednisolona
p=0,01
Tincién corneal con DM 0,09 (NI) puntos POPO
fluoresceina 1,38 (NI) 1,29 (NI) menos con prednisona - MODERADA?
(0-9 puntos) p= NS IMPORTANTE
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Efecto Calidad/certeza
Desenlaces con metil- con Diferencia relativo de la evidencia
prednisolona prednisolona (95% ClI) (GRADE)

Explicaciones:

a. No se aporta informacidn sobre ocultacion de la secuencia de aleatorizacidn. Pacientes no cegados. Sin
embargo, no se ha penalizado como muy serio al ser una medida de resultado objetiva.

b. No se aporta informacién sobre ocultacidn de la secuencia de aleatorizacién. Pacientes no cegados.
Referencias:

Hedayatfar A, Hashemi H, Asgari S, Chee SP. Comparison of efficacy and ocular surface toxicity of topical
preservative-free methylprednisolone and preserved prednisolone in the treatment of acute anterior uveitis.
Cornea. 2014;33(4):366-372. doi:10.1097/1C0.0000000000000039

Los resultados del estudio no muestran diferencias significativas entre dos farmacos considerados por el

GE de potencia antiinflamatoria similar.
e Consideraciones adicionales:

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefios.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Se utilizé una puntuacion global de disconfort para evaluar los EA locales de
los tratamientos. Esta puntuacion fue menor en el grupo de la metilprednisolona sin conservantes a los
14 dias de tratamiento (baja calidad de la evidencia para esta variable de resultado)
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
moderada.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencién ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Prednisolona acetato vs
Metilprednisolona succinato, a los 14 dias:
- No existe diferencia en la reduccion celularidad en CA
- Mejora ligeramente Disconfort/dolor ocular 0-12 puntos (DM 0,88 puntos menos de disconfort en el
grupo metilprednisolona (NI); p=0,01).
e Consideraciones adicionales:

Prednisolona acetato vs Difluprednato

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Moderados.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Dos ECA en fase lll multicéntricos (n=200) informados en el articulo de Sheppard et al 2017 evaluaron la
eficacia y seguridad de la prednisolona acetato 1% (n=94) en comparaciéon con difluprednato 0,05%
(n=106) en UAA enddégena mediante un analisis de eficacia conjunto.? Los resultados de ambos estudios
se informan agregados en la siguiente tabla:
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con con Efecto Calidad/certeza

Desenlaces Difluprednat prednisolona Diferencia relativo de la evidencia
o (95% ClI) (GRADE)
Celularidad 0 (dia 28) 70 menos por 1000 | RR 0,91 (0,77 Slolels)
707 por 1000
777 por 1000 (598 2 847) (de 179 menos a 70 a1,09) MODERADA?
@ mas) p=NS CRITICA
Celularidad (dia 28) DM —0,2 puntos a (GIGISGIS]
- MODERADA?
Media-23 Media-214 _ ‘2vorde
(0,82) 0.82 difluprednato (de
! ’ -0,47 a 0,07) CRITICA
p=0,05
DM 1,1 puntos a GISICIS)]
Funcion visual auto- Media 89.8 Media 88.7 favor de - MODERADA?
percibida (VFQ-25) ! ’ difluprednato IMPORTANTE
, (12,18) (12,90)
(dia 42) (de —2,4 a 4,6)
p=NS
. . DM 7,4 a favor del PODD
sjiga:u‘;zs"c':; ';:‘c’;a' Media65 @ Media13,9 difluprednato (de - ALTA
) (15,12) (24,68) —13,04 a -1,76) IMPORTANTE
(dia 42)
p=0,01
56 menos por 1000 | RR 0,90 (0,69 POPO
Event d 501 1000
(c"far‘l ‘Zj:r gz)rsos 557 por 1000 - SZ‘: 65 | (de173menosaos a1,17) MODERADA?
g mas) p= NS IMPORTANTE

Explicaciones:
a. Se detectd un muy amplio 1IC95% que cruza la linea del no efecto.
Referencias:
Sheppard JD, Foster CS, Toyos MM, et al. Difluprednate 0.05% versus Prednisolone Acetate 1% for Endogenous
Anterior Uveitis: Pooled Efficacy Analysis of Two Phase 3 Studies. Ocul Immunol Inflamm. 2017;27(3):484-496.
doi:10.1080/09273948.2017.1407433
e Consideraciones adicionales:
El difluprednato no estd comercializado en Europay si en EEUU.

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No se registraron diferencias en la aparicidon de cualquier EA ni tampoco en
los EA oculares entre difluprednato y prednisolona 1% (calidad de evidencia moderada). En cuanto a la
PIO, ésta aumento en un porcentaje superior de pacientes tratados con difluprednato (10.4%) vs
prednisolona (6.4%), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Moderada.
e Consideraciones adicionales
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece a la comparacién
e Evidencia procedente de la investigacion:
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Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Prednisolona frente a
difluprednato:
- La eficacia del tratamiento en la reduccién de la celularidad en CA fue similar en ambos grupos de
tratamiento, aunque los pacientes tratados con difluprednato emplearon la mitad de gotas para conseguir
un efecto similar.
- No hubo diferencia en el riesgo de sufrir EA.
El GE considera que el balance probablemente favorece al difluprednato, sin embargo, este farmaco esta
disponible en EE.UU. pero no lo esta en el contexto europeo.

e Consideraciones adicionales:

Prednisolona acetato vs Dexametasona fosfato en aplicador

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un ECA que comparé dexametasona fosfato sddica 8% (n=14) y 15% (n=15) mediante el
aplicador ocular Visulex y prednisolona acetato 1% (n=15) en pacientes con UAA no infecciosa
(Papangkorn et al 2019).%7 En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Efecto |Calidad/Certeza
Con Con

Desenlaces ) Diferencia relativo | en la evidencia
Dexametasona Prednisolona

(95% ClI) (GRADE)
Agudeza visual | 8%: Media Media 0,04 | DM (8%): 0,11 (NI) mayor - PPPO
logMAR -0,07 (NI) en el grupo con - MODERADA?
(29 dias) 15%: Media prednisolona )
-0,21 (NI) CRITICA

DM (15%): 0,25 (NI)
mayor en el grupo con
prednisolona
p>0,05 (NS)

Pacientes con 8%: 929 por | 799 por 1000 = 8%: 130 menos por 1000 ' RR 0,86 (0,64 SPPO

Celularidad 0 en 1000 (595 a 1068) (de 334 menos a 139 a1,15) MODERADA®
CA (dia 29) menos) RR 0,92 (0,67 )
15%: 867 por | 798 por 1000 | 15%: 69 menos por 1000 al27) CRITICA
1000 (581a1101 (de 286 menos a 234 p=NS
mas)

Mejora de la 8%: Media 0,2 2,1 (NI) 8%: DM 1,9 (NI) mayor en - DPPO
celularidad (dia (N1) el grupo prednisolona - MODERADA?
29) 15%: Media 15%: DM 0,7 (NI) mayor )

1,4 (NI) en el grupo prednisolona CRITICA
NS

Eventos adversos | 8%: 500 por 200 por 1000 | 8%: 300 menos por 1000 | RR 0,40 (0,13 PPEPOS

(cualquier 1000 (65 a 625) (de 435 menos a 125 al1,25) MODERADA®
gravedad) 15%: 600 por | 198 por 1000 mas). p=NS
1000 (66 a 594) 15%: 402 menos por RR0,33(0,11 = IMPORTANTE
1000 (de 534 menos a 6 a0,99)
menos). p<0,05

Explicaciones:

a. Pequefio tamafo de muestra.

b. Pequefio tamafio de muestra, se detecté un muy amplio IC.
Referencias:

74
Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis



Efecto |Calidad/Certeza
Con Con

Desenlaces ) Diferencia relativo | en la evidencia
Dexametasona Prednisolona
(95% C1) (GRADE)

Papangkorn K, Truett KR, Vitale AT, et al. Novel Dexamethasone Sodium Phosphate Treatment (DSP-Visulex) for
Noninfectious Anterior Uveitis: A Randomized Phase 1/1I Clinical Trial. Curr Eye Res. 2019;44(2):185-193.
doi:10.1080/02713683.2018.1540707

e Consideraciones adicionales:
Estudio reciente de calidad de evidencia MODERADA que compara los dos farmacos de referencia mas
empleados en el tratamiento de la UA (prednisolona acetato y dexametasona fosfato, este Gltimo con un
aplicador especifico (Visulex®). Se trata de un estudio bien disefiado que concluye que la diferencia del
efecto es inapreciable entre los dos farmacos, lo cual coincide con la experiencia clinica segun el GE.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La tasa de cualquier EA fue superior en los dos grupos de dexametasona (8
y 15%) frente a prednisolona 1%, siendo estadisticamente significativa en el grupo que recibio la dosis
mas alta de dexametasona.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio No favorece ni a la intervencion ni a la comparacion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia sobre el tratamiento con dexametasona fosfato sddica al 8%
(n=14) y 15% (n=15) administrada mediante el aplicador ocular Visulex® frente a prednisolona acetato
1%, muestra que a los 29 dias:
- No mejora de manera significativa la AV.
- No existen diferencias entre los grupos en la mejora de la celularidad ni en proporcién de pacientes que
alcanzé la celularidad 0 en CA, que mejoré significativamente desde inicio en los tres grupos.
- El riesgo de sufrir EA podria ser mayor en los grupos que recibieron Dexametasona fosfato en aplicador,
especialmente en el de dosis mas alta.
e Consideraciones adicionales:

Prednisolona acetato vs Dexametasona fosfato en iontoforesis

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciable

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un ECA con 193 participantes (Sheppard et al 2020) que compard dexametasona fosfato
solucién (EGP-437) administrada por iontoforesis transescleral (EyeGate® Il Drug Delivery System) (n=96)
con prednisolona acetato 1% solucién oftalmica (n=97) durante 28 dias en pacientes con UAA, y evaluados
a los 56 desde el inicio del tratamiento (28 dias después de la Gltima dosis de tratamientos).?® En la
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Con Calidad/certeza

Con . . Efecto relativo . )
Desenlaces Dexametasona ) Diferencia de la evidencia
X . Prednisolona (95% ClI)
en iontoforesis (GRADE)
Agudeza visual Media 82,1 83,4(8,2) | DM1,3(-1,30a 3,90) SICISIS)
BCVA (10,1) mayor en el grupo - MODERADA®>
(29 dias) prednisolona; p= NS CRITICA
Celularidad 0 844 por 40 mds por 1000 (de RR 1,05 OPDHO
(dia 56) 804 por 1000 1000 (716 a = 88 menos a 193 mas) (0,89a1,24) MODERADA®P
997) CRITICA
Eventos RR 0,91 (0,67 a Slolele)
adversos 455 por 45 menos por 1000 1,22) MODERADA?2b
500 por 1000 1000 (335 a de 165 menos a 110
(cualquier p ( ( ; IMPORTANTE
610) mas)
gravedad)

Explicaciones:

a. No se aporta informacidn sobre los detalles del proceso de generacidn de la secuencia de aleatorizacidon y sobre
la ocultacién de la misma. Gravedad de la uveitis entre los grupos no comparable en linea base.

b. Se detecté un amplio IC.

Referencias:

Sheppard J, Garg S, Lievens C, et al. lontophoretic Dexamethasone Phosphate Compared to Topical Prednisolone
Acetate 1% for Noninfectious Anterior Segment Uveitis. Am J Ophthalmol. 2020;211:76-86.
doi:10.1016/j.2j0.2019.10.032

Los resultados coinciden con la experiencia clinica segun el GE.
e Consideraciones adicionales:
El estudio compara los dos farmacos de referencia mas empleados en el tratamiento de la UA
(prednisolona acetato y dexametasona fosfato, este ultimo con un sistema novedoso de aplicacidn, la
iontoforesis, cuyo objetivo es aumentar la penetracién intraocular del farmaco).
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No se registraron diferencias significativas entre los dos tratamientos en la
tasa de aparicién de EA, ni tampoco en cuanto a la cifra media de PIO, por lo que el GE considera que la
diferencia en cuanto a EA es inapreciable.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
Moderada.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencion ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que no existen diferencias entre los tratamientos en
mejora de la celularidad en CA nitampoco en la agudeza visual (calidad evidencia moderada). La diferencia
en el riesgo de sufrir EA entre la prednisolona y la dexametasona fosfato en iontoforesis es inapreciable
(calidad moderada).
El GE considera que los tratamientos son similares y el balance entre los efectos deseables e indeseables
no favorece a ninguno.

76
Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis



e Consideraciones adicionales:

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.
¢ Informacion adicional:
El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a cémo
los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces seglin su importancia para la toma de decisiones:

- Agudeza visual (Critica)

- Reduccién de recidivas (Critica)

- Reduccién de células en CA (Critica)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia. (Importante)

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante)

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio:
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizd busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:

h) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
i) El coste-efectividad de la intervencion, éfavorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j) éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propia experiencia, considera que no es probable que haya diferencias en cuanto a la
equidad en la administracion de diferentes corticoides.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?
e  Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
Se trata de un grupo de farmacos ampliamente disponible y utilizado.

1) éEs factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Si
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e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

m) Otras consideraciones
e Consideraciones de subgrupos:
e Monitorizacion y evaluacion
e Prioridades de investigacion

De la evidencia a la decision: Antiinflamatorios no esteroideos, uveitis
anteriores.

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:

AINE vs control (No se identificaron estudios)

Prednisolona fosfato vs Tolmetin
b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: No se sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificaron 2 ECA con un total de 105 participantes que evaluaron el efecto tépico de la
prednisolona fosfato 0,5% frente al AINE tolmetin sdico 5% (Dunne et a. 1985; Young et a. 1982).2% 23
Para evaluar la eficacia utilizaron una escala no validada basada en signos y sintomas para evaluar la
curacion; el GE no consideré esta medida de resultado como relevante. En la siguiente tabla se resumen
los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

; Con 3 . Efecto relativo . )
Desenlaces Con Tolmetin ) Diferencia en la evidencia
Prednisolona (95% ClI)
(GRADE
Eventos adversos: 141 menos por [S]olsl=)
escozor ocular 159 por 1000 1000 (de 255 RR 0,53 (0,15 a BAJAab
. 300 por 1000
pasajero (45 a 543) menos a 243 1,81)

(1 ECA; n=39) mas) IMPORTANTE

Explicaciones:

a. El método de generacion de la secuencia de aleatorizacidn no es adecuado y no se aporta informacién sobre la
ocultacién de la asignacion. 15,6% de pérdidas y no hacen analisis por intencidn de tratar. No se sabe si el
evaluador estuvo cegado. Presenta alto riesgo de notificacidn selectiva de los resultados y de medicién del
resultado.

b. Pequefio tamafio de muestra, se detectd un muy amplio IC.

Referencias:

Young BJ, Cunningham WR, Akingbehin T. Double-masked controlled clinical trial of 5% tolmetin versus 0.5%
prednisolone versus 0.9% saline in acute endogenous nongranulomatous anterior uveitis. Br J Ophthalmol.
1982;66(6):389-391. d0i:10.1136/bjo.66.6.389

Dunne JA, Jacobs N, Morrison A, Gilbert DJ. Efficacy in anterior uveitis of two known steroids and topical tolmetin.
Br J Ophthalmol. 1985;69(2):120-125. doi:10.1136/bjo.69.2.120
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Los autores no utilizan las medidas de resultado que el GE considera adecuadas para evaluar la eficacia
de los tratamientos de la UA. Se trata de un estudio muy antiguo de baja calidad (ver mas abajo).
e Consideraciones adicionales:
En el mismo estudio utilizando una escala de signos y sintomas no validada, no encontrd diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que tomé prednisolona fosfato y el que tomé tolmetin.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Baja.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Los resultados provenientes de la evidencia muestran que:
- No se encontré evidencia sobre las variables relevantes para el GE en la comparacion de efectos
deseables.
- Podria existir una tendencia a menor riesgo de escozor con prednisolona que con tolmetin (141 menos
por 1000 (de 255 menos a 243 mas) pero la diferencia no es estadisticamente significativa y no es posible
establecer una conclusidn (calidad baja).
El GE considera que, en base a la evidencia identificada, no es posible emitir un juicio sobre el balance de
los efectos en esta comparacion.
e Consideraciones adicionales:

Betametasona fosfato vs Tolmetin

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
Un solo ECA evalud una solucion oftdlmica de betametasona fosfato disédico 0,1% (n=20) frente a
tolmetin sédico dihidratado 5% (n=21) durante 21 dias (Dunne et al 1985).% En la siguiente tabla se
resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

; Con . . Efecto relativo . .
Desenlaces Con Tolmetin Diferencia en la evidencia
Betametasona (95% Cl)

(GRADE

Eventos adversos: 276 menos por PHOOS

| 24 1000 (0 1000 (de 300 RR 0,08 (0,00 BAJA @b

escozor.ocu ar 300 porlOOO por ( ( e 8 ] ( /] a
pasajero a 384) menos a 84 mas) 1,28)

IMPORTANTE

Explicaciones:

a. El método de generacion de la secuencia de aleatorizacidn no es adecuado y no se aporta informacidn sobre la
ocultacién de la asignacion. 15,6% de pérdidas y no hacen analisis por intencién de tratar. No se sabe si el
evaluador estuvo cegado. Presenta alto riesgo de notificacidn selectiva de los resultados y de medicion del
resultado.

b. Pequefio tamafio de muestra, se detectd un amplio 1C95% que cruza la linea del no efecto.

Referencias:
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i Calidad/Certeza
; Con 3 . Efecto relativo . .
Desenlaces Con Tolmetin Diferencia en la evidencia
Betametasona (95% ClI) (GRADE

Dunne JA, Jacobs N, Morrison A, Gilbert DJ. Efficacy in anterior uveitis of two known steroids and topical tolmetin.
BrJ Ophthalmol. 1985;69(2):120-125. doi:10.1136/bj0.69.2.120

Los autores no utilizan las medidas de resultado que el GE considera adecuadas para evaluar la eficacia
de los tratamientos de la UA. Se trata de un estudio muy antiguo de baja calidad (ver mas abajo).
e Consideraciones adicionales:
En el mismo estudio utilizando una escala de signos y sintomas no validada, no encontré diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo que tomé prednisolona fosfato y el que tomé tolmetin.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Un 30% de los pacientes que recibieron tolmetin sufrieron escozor ocular
frente a ninguno en el grupo que recibié Betametasona.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Los resultados provenientes de la evidencia muestran que:
- No se encontré evidencia sobre las variables relevantes para el GE en la comparacion de efectos
deseables.
- La evidencia muestra que podria existir un mayor riesgo de escozor con tolmetin que con prednisolona
(30% vs 0%) (calidad baja).
El GE considera que, en base a la evidencia identificada, no es posible emitir una conclusion sobre el
balance de los efectos en esta comparacion.
e Consideraciones adicionales:

Dexametasona vs Indometacina

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Un ECA multicéntrico con un total de 49 participantes evalud la eficacia de la aplicacién topica de
indometacina 1% (n=25) frente a una preparacidn de dexametasona 0,1% (n=24) en pacientes con UAA
no granulomatosa tratados durante 14 dias (Sand et al 1991).2° En la siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Con Con . . Efecto relativo . .
Desenlaces ) Diferencia en la evidencia
Indometacina Dexametasona (95% Cl)
(GRADE
Agudeza visual: NI NI NI (CICISIS)
no informan el - BAJA?
método de medida p= NS CRITICA
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Calidad/Certeza

Con Con ) . Efecto relativo ) .
Desenlaces ) Diferencia en la evidencia
Indometacina Dexametasona (95% ClI)
(GRADE
Event d 154
ven f)s adversos menos por RR 0,45 (0,13 a @EBeb@
(cualquier gravedad) 280 por 1000 126 por 1000 (36 = 1000 (de 244 1,53) BAJA>
P a428) menos a 148 ’ IMPORTANTE
. p= NS
mas)

Explicaciones:

a. No se aporta informacidn sobre los detalles del proceso de generacidn de la secuencia de aleatorizacidn y sobre
la ocultacién de la misma. Pacientes no cegados. Riesgo incierto de notificacidn selectiva de los resultados y alto en
la medicidn del resultado.

b. Pequefio tamafio de muestra, se detecté un muy amplio IC.

Referencias:

Sand BB, Krogh E. Topical Indometacin, a prostaglandin inhibitor, in acute anterior uveitis. A controlled clinical
trial of non-steroid versus steroid anti-inflammatory treatment. Acta Ophthalmol. 1991;69(2):145-148.
doi:10.1111/j.1755-3768.1991.tb02703.x

El estudio no informa que método de medida de la agudez visual se utiliza.
e Consideraciones adicionales:
Los autores incluyen una puntuacion inflamatoria no validad que no es considerada relevante por el GE.
No se informa del valor de p al final del estudio, aunque si se aprecia una tendencia a mejor efecto del
corticoide (14 dias). A los 7 dias de tratamiento, el corticoide muestra un efecto terapéutico
significativamente mayor.
c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Los resultados provenientes de La evidencia muestran que el tratamiento
con Dexametasona frente a Indometacina en pacientes con UAA no granulomatosa, tratados durante 14
dias:
- No presenta diferencias en la mejora de la agudeza visual (Calidad baja).
- No parece diferir de forma significativa en el riesgo de EA (Calidad baja).
El GE considera que, en base a la escasa evidencia y calidad baja de la misma, no es posible saber cual es
balance entre riesgos y beneficios de las intervenciones.
e Consideraciones adicionales:

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cdmo los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes
e Evidencia procedente de la investigacion:
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No se han identificado estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.

¢ Informacion adicional:
El GE, en base a su propio criterio considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a como los
pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces segin su importancia para la toma de decisiones:

- Agudeza visual (Critica)

- Reduccién de recidivas (Critica)

- Reduccién de células en CA (Critica)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia. (Importante)

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante)

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio:
e Evidencia procedente de la investigacion:

No se realizd busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.

e Consideraciones adicionales:

h) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j) éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se encontré evidencia.
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan situaciones de falta de
equidad en el acceso al tratamiento.
k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se encontré evidencia.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que es probable que los AINE sean aceptables por parte de los pacientes, a pesar de la
mayor presencia de escozor dado que es un EA leve y transitorio.

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Probablemente si
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se encontré evidencia.
e Consideraciones adicionales:
El GE no considera que existan barreras considerables a la implementacién de los AINE tépicos.

m) Otras consideraciones
Estudios fuera del cuerpo de evidencia incluido en la RS:
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En una serie retrospectiva de 281 casos con EMU se observé una mejoria “modesta” en la BCVA y el CRT
tras el tratamiento con nepafenaco. Este efecto fue mayor en el subgrupo de pacientes con UAA idiopatica
y en las relacionadas con HLA B27 que en otros grupos de uveitis, aunque la diferencia no fue significativa
(Petrushkin et al 2018).3°

El tratamiento con Bromfenaco tépico 0,09% redujo significativamente el CRT y mejord la BCVA a los 4
meses de tratamiento en una serie de 10 pacientes con uveitis no infecciosa (Saade et al 2021).3?

Por otra parte, en una serie de 67 pacientes con EMU se realizé6 un estudio prospectivo comparativo
evaluando la eficacia de bromfenaco tépico aislado comparado con bromfenaco + inyeccidn intravitrea
de bevacizumab y bromfenaco + inyeccidn intravitrea de triamcinolona. Los resultados mostraron que
bromfenaco aislado no resulté efectivo en la reduccién del CRT, pero si presentd un efecto sinérgico con
las otras opciones terapéuticas (Radwan et al 2013).32

Numerosos estudios analizan la eficacia de los AINEs tdpicos (nepafenaco y bromfenaco) en la prevencién
del EM tras cirugia de cataratas, aunque este tema esta fuera del objetivo de estas recomendaciones.
También se ha analizado la eficacia de los AINEs tépicos versus corticoides tépicos en el control de la
inflamacion inducida por la cirugia de cataratas. En este sentido, en una revision Cochrane no se puede
establecer la equivalencia o superioridad de los AINEs tépicos con o sin corticoides topicos asociados
versus los corticoides topicos aislados (Juthani et al 2017).1%¢

e Consideraciones de subgrupos:

e Monitorizacion y evaluacion

e Prioridades de investigacion
Seria especialmente interesante disponer de estudios de calidad en pacientes con UA crdnicas que
necesiten corticoides tépicos durante periodos prolongados de tiempo y en los que pueden aparecer EA
relacionados con el uso de corticoides. En este subgrupo seria especialmente importante conocer la
eficacia de los AINEs como tratamiento de mantenimiento o al menos su posible efecto coadyuvante para
ahorrar corticoides.

De la evidencia a la decision: Inmunomoduladores sintéticos
convencionales, uveitis anteriores.

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:

Sulfasalazina vs control (no tratamiento)

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Moderados

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificd un Unico ECA con un total de 22 participantes con UAA HLA-B27 positiva asociada a
espondilitis anquilosante, que evalué durante 36 meses los efectos de la sulfasalazina (n=10) comparado
con un grupo sin tratamiento (n=12) para prevenir las recurrencias y reducir la gravedad de la UA asociada
a la espondilitis anquilosante con inflamacién intestinal (Benitez del Castillo et al 2000)33 En la siguiente
tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Calidad/Certeza

Con no Con ) ) Efecto relativo ) .
Desenlaces ) . Diferencia en la evidencia
Tratamiento |Sulfasalazina (95% ClI)
(GRADE)
Mejora Agudeza DM: 0,2 [Slolsl=)
visual: no informan . Mejora a favor BAJA?
) . Media 0,8
el método de Media 0,6 (NI) (NI) de -
medida (3 afios) sulfasalazina CRITICA
p=0,05
Recidivas por DM 0,7 Mejora - PHOS
paciente/afio (3 . a favor de BAJA2b
o . Media 0,3 .
afios) Media 1,0 (1,04) (0,67) sulfasalazina
! (de0,1a1,5) CRITICA
p=0,016
No se (CICISIS)
comunicaron u BAJA2cd
Eventos adversos observaron EA
(cualquier gravedad) = en ninguno de IMPORTANTE

los grupos de
comparacion

Explicaciones:

a. El método de generacion de la secuencia de aleatorizacidn no es adecuado y no se aporta informacién sobre la

ocultacién de la asignacion. Presenta riesgo de notificacion selectiva de los resultados.

b. Pequefio tamafio de muestra, 1C95% amplio que cruza la linea del no efecto.

c. Se omite el analisis dado que no se observaron sucesos en ninguno de los estudios y por tanto no se ofrece
informacion acerca de la probabilidad relativa.

d. Pequefio tamafio de muestra.

Referencias:

Benitez-del-castillo JM, Garcia-sanchez J, Iradier T, Banares A. Sulfasalazine in the prevention of anterior uveitis

associated with ankylosing spondylitis. Eye. 2000;14:340-343.

El estudio no especifica el método de medida de la AV.
e Consideraciones adicionales:

Otros estudios no ECA fuera del cuerpo de evidencia incluido en la RS van en consonancia con el ensayo

identificado: un estudio prospectivo de un afio de duracién, comparando el nimero de brotes de UA en
el afio pre y postratamiento con sulfazalacina informé una reduccidn significativa (p=0.007) del nimero
de brotes de 3,4 (SD 0,5) en el afio anterior al inicio del tratamiento a 0,9 (SD 1,1) en el afio posterior, en
un grupo de 10 pacientes con uveitis refractaria con al menos 3 brotes anuales con distintos diagndsticos
(idiopdticas, asociadas a HLa-B27 y a espondiloartritis) (Mufioz-Fernandez et al 2003).3 Otro estudio
retrospectivo de una cohorte de pacientes con espondiloartritis en la que los pacientes tratados con

sulfazalazina tienen un nimero de brotes de uveitis significativamente menor que los pacientes no

tratados con dicho farmaco (Dougados et al 1993).34
c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No se comunicaron u observaron EA en ninguno de los grupos de
comparacién
e Consideraciones adicionales:
Segun la experiencia de GE, es improbable que en un seguimiento de 3 afios no se haya producido
ningun evento adverso asociado al tratamiento.
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
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Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
Baja.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: probablemente favorece a la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Los resultados provenientes de la evidencia muestran que la sulfasalazina
Vs no tratamiento, en el seguimiento a los 3 afos:
- Mejora ligeramente la AV (DM 0,2; p=0,05).
- Disminuye la media de recidivas por paciente y afio (1,0 vs. 0,3; p=0,016).
- No se registraron EA.
El GE considera que los resultados muestran un balance entre riesgos y beneficios que, a pesar de no
contar con evidencia sobre los efectos no deseados de la intervencién, probablemente favorece a la
sulfasalazina.
e Consideraciones adicionales:
Metotrexato: Fuera del cuerpo de la evidencia, el GE decide comentar un estudio prospectivo longitudinal
en 10 pacientes con 3 o mas brotes de UAA de origen no infeccioso ni tumoral, donde se compara la
evolucién del afio pre y postratamiento con metotrexato, encontrando una reduccién significativa
(p=0,011) de 3,4 +0,52 brotes en el afio previo a 0,89 *1,1 brotes en el afio de tratamiento.3®

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han identificado estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.
e Informacién adicional:
El GE, en base a su propio criterio ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a coémo
los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces seglin su importancia para la toma de decisiones:

- Agudeza visual (Critica)

- Reduccién de recidivas (Critica)

- Reduccioén de células en CA (Critica)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia. (Importante)

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante)

g) éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Reduccion de costes elevada.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que la sulfasalazina es un farmaco de coste muy bajo.

h) ¢éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
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i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j) éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente aumenta.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se encontré evidencia.
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencién aumenta a la equidad.
k) ¢éEs aceptable la opcidn para los agentes implicados?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se encontré evidencia.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que es probable que sea aceptable, dado que es un tratamiento oral con pocos y
tolerables efectos adversos seguiin su propia experiencia clinica.
1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Si.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se encontré evidencia.
e Consideraciones adicionales:
El GE no considera que haya problemas a la factibilidad.

m) Otras consideraciones
e Consideraciones de subgrupos:
e  Monitorizacion y evaluacion
e Prioridades de investigacion

Inmunomoduladores sintéticos convencionales vs otros tratamientos (no hay estudios)

De la evidencia a la decision: Inmunomoduladores bioldgicos, uveitis
anteriores.

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:
Anti TNF
Adalimumab vs no_tratamiento con adalimumab (ambos con corticoides a dosis altas en pauta
descendente e inmunosupresor estdndar)

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un solo ECA con un total 25 participantes de los que 15 eran pacientes con UA. Se evalué la
eficacia y seguridad del inhibidor de TNFa adalimumab en pacientes con uveitis refractaria a pesar de la
terapia inmunosupresora estandar. Compararon los pacientes tratados con adalimumab, corticoides a
dosis altas en pauta descendente e inmunosupresor estandar (n=10) con pacientes tratados Unicamente
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con corticoides a dosis altas en pauta descendente e inmunosupresor estdndar (n=15) durante 3 meses.
A las 12 semanas, si no habia mejoria, se permitia un rescate con el paso de pacientes al grupo ADA (n=10)
(Mackensen et al 2018).%” En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Con el . ) Efecto relativo ) )
Desenlaces Con control . Diferencia en la evidencia
Adalimumab (95% Ci)
(GRADE
NI (SIGISIS)
Mejoria de la 100% g. adalimumab BAJA?
. Media -0,1 . . _
agudeza visual logMAR (NI) Media -0,4 (NI) = mejoran frente a un
logMAR (3 meses) 08 60% g. control CRITICA
p= NI
Aumento de 630 menos por 1000
w 733por | 103 por 1000 P RR 0,14 (0,02 @GB?C?
actividad de la 1000 (15  660) (de 718 menos a 73 2.0,90) BAJA2<
uveitis menos ! CRITICA
| fecciones 133por | 898 por 1000 7(15iomas, pg;;s?ool(ie RR 6,75 (1,83 QSE?SC?
mas mas v
1000 (243 a 3316) a24,93) CRITICA
Eventos 133por | 798por1000 = 00 Maspor1000(de oo o hg g 5g GDGGGM
astrointestinales 1000 (211a3008) @ /8Mdsa2875mas) a22,62) MUY BAJA®
& ' IMPORTANTE
234 ma 1000 (d
_ 302 por 1000 més por 1000 (de ooy 56 (0,54 ©OSO
Eventos cardiacos | 67 por 1000 (36 2 2504) 31 menos a 2437 37 38) MUY BAJA=<
@ mas) as’, IMPORTANTE
R i | 0ma 1000 (d
eacciones en e 200por | 200 por 1000 mas por 1000 (de 01 55 (0,20 SOOOS
lugar de la 1000 (40 2 990) 160 menos a 790 24,95) BAJA2<
inyeccién mas) ! IMPORTANTE

Explicaciones:

a. En la muestra total, cinco pacientes perdidos y 10 que cambian de grupo y no hacen analisis por intencion de
tratar.

b. Solo 15 con UA.

c. Penalizado por evidencia indirecta porque se incluyen todos los pacientes del estudio, no solo las UA.

d. Poco tamafio de muestra, se detecté un amplio IC.

e. Pequefio tamafio de muestra, se detecté un muy amplio IC95% que cruza la linea del no efecto.

Referencias:

Mackensen F, Heinz C, Jakob E, et al. Randomized Controlled Study to Evaluate the Efficacy of Adalimumab in
Patients with Different Forms of Refractory Uveitis. Ocul Immunol Inflamm. 2018;26(7):1015-1022.
doi:10.1080/09273948.2017.1411518

e Consideraciones adicionales:

Fuera del cuerpo de evidencia revisado, el estudio controlado con placebo RAPID-axSpA investigd la
eficacia de certolizumab en todo el espectro de pacientes con EspA axial activa (radiografica y no
radiografica). Se han publicado resultados post hoc de este ensayo sobre los brotes de uveitis en pacientes
con espondiloartritis, encontrando que los pacientes tratados con certolizumab tuvieron una reduccion
del nimero de brotes de uveitis/100 pacientes/afio tanto si habian tenido episodios previos como si no.
Los brotes se redujeron en aproximadamente el 60% a lo largo del seguimiento de 204 semanas
(Rudwaleit et al 2016).3° El estudio C-VIEW investiga el efecto de certolizumab en la reduccién de brotes
de UAA en 89 pacientes con EspA axial, radiografica o no, que eran HLA-B27 positivos y tenian historia
previa de UAA. Estudio abierto, prospectivo y longitudinal que compara los brotes de UAA en pacientes
tratados con certolizumab durante 96 semanas respecto a las 48 semanas previas al inicio del tratamiento.
Encuentra un 82% de reduccidon del nimero de brotes (van der Horst-Bruinsma et al 2021).%8
Recientemente se ha publicado una revisién narrativa que analiza estos estudios, entre otros, y que indica
un posible efecto positivo de certolizumab en la reduccién de brotes.*°
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Otro estudio multicéntrico retrospectivo, serie de 15 pacientes con uveitis secundarias a espondiloartritis
refractarias a diversos tratamientos, tratadas con golimumab durante dos afios mostrando una reduccién
significativa (al comparar con la situacidon basal) de las células en CA (p=0,04) y mejoria también
significativa de la agudeza visual (p=0,03) (Calvo-Rio et al 2016).%*

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que el balance entre efectos deseable e indeseados no es
favorable a etanercept y los farmacos anti-IL17A en general para las UA.

d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
Baja.
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Los resultados muestran que el tratamiento adicional de Adalimumab en
pacientes refractarios que ya toman corticoides a dosis altas en pauta descendente e inmunosupresor
estandar, a los 3 meses:
- Mejora la agudeza visual (-0,4 vs. -0,1 logMAR) y la proporcidn de pacientes que mejoran su AV (100%
vs. 60%)
- Disminuye el riesgo de sufrir un aumento de actividad de la uveitis (RR 0,14 (0,02 a 0,90); 630 menos por
1000 (de 718 menos a 73 menos)
- Aumenta significativamente el riesgo de infecciones, eventos adversos intestinales. Ademas, podria
haber una tendencia a mayor riesgo de eventos cardiacos.
El GE considera que, los efectos indeseables son leves y, por tanto, el balance probablemente favorece la
intervencion.

e Consideraciones adicionales:

Anti TNF versus otros tratamientos (No se identificaron estudios)

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.
¢ Informacion adicional:
El GE, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a cdmo
los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces segin su importancia para la toma de decisiones:
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- Agudeza visual (Critica)

- Reduccidn de recidivas (Critica)

- Reduccién de células en CA (Critica)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia). (Importante)

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante)

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes altos.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su experiencia, considera que el coste de Adalimumab va en descenso en los Ultimos
afios dado que actualmente se dispone de biosimilares.

h) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
i)  El coste-efectividad de la intervencion, éfavorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j)  éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente sin impacto
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se identificé evidencia sobre la equidad de las intervenciones.
e Consideraciones adicionales:
El GE, considera que no es probable que haya problemas de acceso al farmaco que pudieran disminuir la
equidad en cuanto a los pacientes usuarios.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se identificé evidencia sobre la aceptabilidad de las intervenciones.
e Consideraciones adicionales:
El farmaco es inyectable, algunos pacientes que pueden tener aversion a esta via de administracion.

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE no considera que haya barreras a la factibilidad.

m) Otras consideraciones
e Consideraciones de subgrupos:
e  Monitorizacion y evaluacion
e Prioridades de investigacion
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10.2.

De la Evidencia a la Decision. Pregunta 2 Uveitis no anteriores

De la evidencia a la decision: Corticoides, uveitis NANIND

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

Corticoides sistémicos

Metilprednisolona intravenosa versus placebo

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Moderados

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un ECA (Mohammadi et al 2017) llevado a cabo en Irdn con 34 pacientes 10-70 afios
con Behget con UP o vasculitis retiniana que compara la eficacia y seguridad de metilprednisolona IV (1000
mg durante 3 dias consecutivos) con placebo.>* Ambos grupos recibieron la misma dosis de ciclofosfamida
y azatioprina durante 6 meses; y dosis de prednisolona ajustada al nivel de inflamacidn. En la siguiente
tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces

Mejoria en
agudeza visual
grafica Snellen
(6 meses)

Recidivas
(6 meses)

Calidad de vida
relacionada con la
vision

(6 meses)

Eventos adversos

Explicaciones:

Con Metil- Efecto relativo CalldadI.Certe.za
en la evidencia

Con placebo Diferencia

H 0,
prednisolona (95% CI) (GRADE
234 mas por 1000 RR 1,53 CISISIS)
de 9 613 0,98 a 2,39 MUY BAJA ab.cd
441 por 1000 87> POr1000 e n::s(;sa ( r;-GSa oj’os)
432 a 1000 ! h .
( @ ) Cambio desde inicio: CRITICA
0,8vs0,7;p=0,01
354 1000 RR 0,14
58 por 1000 menos por ' EBeeeb
412 por 1000 (8.2428) (de 404 menos a 16 (0,02 a 1,04) MUY BAJA2bce
mas) n=34 CRITICA
62 mas por 1000 RR 1,07 SISISIS)
de 124 282 0,86a1,32 MUY BAJAab.cf
882 por 1000 4 Por 1000 e nTaesr;os ) © n-aa4' !
759 a 1000 ! B
( @ ) Cambio desde inicio: IMPORTANTE
7,3vs7,9;p=0,33
58 mas por 1000 RR 1,33 SISISIS)
176 por1000 | 2>2POr1000 i 115 menosa 720 (0,3525,08) MUY BAJA ab.cf
(62 a 896) - 34 p
mas) n= CRITICA

No se reportaron eventos adversos importantes que conllevaran a la interrupcion del
tratamiento.

Se observaron eventos adversos menores en 4 pacientes del grupo de estudio (un paciente
tuvo hipertension y edema, otro hipertension e hiperglucemia, el tercer paciente tuvo
cataratas y el cuarto tuv0 presidn intraocular alta) y 3 pacientes de control (un paciente tuvo
hipertensidn y catarata, otro paciente tuvo hipertension y el tercero tuvo catarata).

a. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: investigadores no cegados, y riesgo incierto en secuencia de aleatorizacion,
ocultacién de la asignacion y perdidas al seguimiento

b. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

c. Rebajado un nivel por evidencia indirecta: poblacion mixta que incluye pacientes con UP y/ o vasculitis

retiniana
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. . Calidad/Certeza
Con Metil- . . Efecto relativo . .
Desenlaces  Con placebo . Diferencia en la evidencia
prednisolona (95% CI) (GRADE

d. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la
posibilidad de beneficio o no diferencia

e. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y eventos

f. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo niUmero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la
posibilidad de beneficio o dafio.

Referencias:

Mohammadi M, Shahram F, Shams H, Akhlaghi M, Ashofteh F, Davatchi F. High-dose intravenous steroid pulse
therapy in ocular involvement of Behcet'’s disease: a pilot double-blind controlled study. Int J Rheum Dis.
septiembre de 2017;20(9):1269-76.

e Consideraciones adicionales:

c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No se encontré un aumento del riesgo de eventos adversos.
e Consideraciones adicionales:

d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada Muy baja
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Metilprednisolona IV frente a
Placebo, a los 6 meses:
- Podria mejorar la AV (234 mas por 1000 (de 9 menos a 613 mas) (Calidad MUY BAJA).
- Podria disminuir el riesgo de recidivas (354 menos por 1000 (de 404 menos a 16 mas)) (Calidad MUY
BAJA).
- No mejora la actividad visual auto percibida (Calidad MUY BAJA).
- No aumenta el riesgo de EA (Calidad MUY BAJA).
e Consideraciones adicionales:
Existe un acuerdo unanime en que los corticoides sistémicos, ya sean administrados via oral o intravenosa,
son el pilar fundamental del tratamiento agudo de las uveitis moderadas-graves, y en algunos casos
pueden constituir el Unico tratamiento necesario. Sin embargo, posiblemente debido a su amplio uso en
practica clinica habitual desde hace décadas (Wakefield 1986)>* y por los buenos resultados percibidos,
no existen ensayos clinicos de calidad que avalen su uso.
Fuera de nuestra revision, un estudio de baja calidad demostré mejoria en calidad de vida visual medida
con NEI-VFQ-25 scores, aunque la mejoria con corticoides sistémicos fue mas gradual que en los pacientes
gue recibieron implantes de triamcinolona. Solo aquellos con peor calidad visual y que recibieron implante
mantuvieron la mejoria a 3 afios (Sugar et al 2017).52
Existe también evidencia de baja calidad, aunque concordante con lo observado en otras patologias, que
sugiere que el uso de una mayor dosis de corticoides asocia mayor nimero de eventos adversos en uveitis
NINAND (Suhler et al 2017).>3
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Pese a la baja calidad de la evidencia, el panel recomienda el uso de corticoides sistémicos para el
tratamiento de las uveitis NANIND, sobre todo en el momento agudo en uveitis con riesgo de pérdida de
visidn, o como terapia puente previa al inicio de inmunomoduladores de accién mas lenta si fuera preciso.

Corticoides locales: Implante intravitreo de dexametasona

Implante intravitreo de Dexametasona versus placebo

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Grandes

e Evidencia procedente de la investigacion:
Un ECA evalua la eficacia y seguridad del implante intravitreo de dexametasona a dosis alta (0,70 mg) y
baja (0,35 mg) con placebo (Lowder et al 2011).%7 Se incluyeron 229 pacientes (77 dosis 0,70 mg; 76 dosis
0,35 mg y 76 placebo) con Ul o UP y pérdida de agudeza visual debida a la uveitis. En este ensayo no se
permitian medicaciones concomitantes (inmunosupresores y corticoides) salvo lo estrictamente
necesario que era registrado como medicacidn de rescate. En la siguiente tabla se resumen los resultados

por desenlace:

Con Implante

Efecto relativo

Calidad/Certeza

Desenlaces Con placebo intravitreo de Diferencia (95% Cl) en la evidencia
Dexametasona (GRADE
Mejoria en 329 mas por 1000 DEX 0,35mg: RR DPDPO
agudeza visual DEX 0.35me: (de 96 mas a 897 6,00 (2,46 a MODERADA 2b
(BCVA): de 215 3—'—&95 or 1006 mas) 14,64) )
letras en la escala | 66 por 1000 n=152 CRITICA
(162 a 963)
ETDR (8 sem) DEX 0.70 ma: DEX 0,70 mg:
42_‘_&8 por 1000 363 mas por 1000 RR 6,51
(de 111 masa 973 (2,69 a 15,79)
(177 a 1000) ,
mas)
n=153
Ausencia de haze | 118 por 1000 DEX 0,35mg: 237 mas por 1000 = DEX 0,35mg: RR (CICIS]
vitreo: HZ=0 355 por 1000 (de 60 mas a 586 3,00 MODERADA ¢
(8 semanas) (179 a 705) mas) (1,51 a5,95)
n= 152 CRITICA
DEX 0,70 mg: DEX 0,70 mg:
468 por 1000 349 mas por 1000 RR 3,95
(242 a 902) (de 123 masa 784 (2,04a7,62)
mas)
n=153
Recidivas: 145 por 1000 DEX 0,35mg: 119 menos por | DEX 0,35mg: RR (IS
necesidad de 26 por 1000 1000 0,18 MODERADA &b
terapia de rescate (6a114) (de 139 menos a (0,04 a0,79)
(3 semanas) 30 menos) CRITICA
DEX 0,70 mg: n=152 DEX 0,70 mg:
13 por 1000 RR 0,09
(1a98) 132 menos por (0,01 a0,68)
1000
(de 143 menos a
46 menos)
n=153
Recidivas: 382 por 1000 | DEX 0,35mg: 252 130 menos por | DEX 0,35mg: RR PO S
necesidad de por 1000 1000 0,66 BAJA2d
terapia de rescate (153 a 404) (0,402 1,06)
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Desenlaces

(26 semanas)

Células en CA: 21
células en CA=
empeoramiento
(8 semanas)

Calidad de vida
relacionada con la
vision (VFQ-25) (8
semanas)

(26 semanas)

Eventos adversos
no graves

Umbral de
frecuencia: 5%

Con Implante
intravitreo de
Dexametasona

Con placebo

DEX 0,70 mg:
221 por 1000
(134 a 366)

382 por 1000 DEX 0,35mg:
198 por 1000

(114 a 336)

DEX 0,70 mg:
141 por 1000

(76 a 263)

media =75,2  DEX0,35mg: DM
0,1 mas (6,29
menos a 6,49

mas)

DEX 0,70 mg:
DM 0,1 menos
(6,35 menos a
6,15 mas)
media =73,4 DEXO0,35mg: DM
0,3 mas (8,39
menos a 8,99
mas)

DEX 0,70 mg:
DM 2,8 mas (5,1
menos a 10,7
mas)

680 por 1000 = DEX 0,35mg: 782
por 1000 (646 a

952)

DEX 0,70 mg:
802 por 1000
(660 a 972)

Diferencia

(de 229 menos a
23 mas)
n=152

160 menos por
1000
(de 248 menos a
15 menos)
n=153

183 menos por
1000
(de 267 menos a
46 menos)
n=152

240 menos por
1000
(de 305 menos a
118 menos)
n=153

MD 0.1 mas alto
(6.29 menor a
6.49 mas alto)

n=124

MD 0.1 menor

(6.35 menor a

6.15 mas alto)
n=122

MD 0.3 mas alto
(8.39 menor a
8.99 mas alto)

n=98

MD 2.8 mas alto

(5.1 menora 10.7

mas alto)
n=102

102 mas por 1000

(de 34 menos a
272 mas)
n=149

122 mas por 1000

(de 20 menos a
292 mas)
n=151

Efecto relativo

(95% ClI)

DEX 0,70 mg:
RR 0,58

(0,352 0,96)

DEX 0,35mg: RR
0,52
(0,302 0,88)

DEX 0,70 mg:
RR 0,37
(0,20 a 0,69)

p= NS

DEX 0,35mg:
RR 1,15
(0,95 a 1,40)

DEX 0,70 mg:
RR 1,18
(0,97 a1,43)
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CRITICA

CIEISIS)
BAJA2d

IMPORTANTE

eSS
BAJA2b

®O00O

MUY BAJA 2ef

IMPORTANTE

SISISIS)
MUY BAJA2ef

IMPORTANTE

SIS
BAJA2gh

CRITICA
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Con Implante Calidad/Certeza

Efecto relativo

Desenlaces Con placebo intravitreo de Diferencia (95% Cl) en la evidencia
Dexametasona (GRADE
Eventos adversos | 67 por 1000 DEX 0,35mg: 81 15 mas por 1000 DEX 0,35mg: CleISIS)
graves oculares por 1000 (de 41 menos a RR 1,22 BAJA2f
(26 a 254) 187 mas) (0,39 a3,81)
n=149 CRITICA
DEX 0,70 mg:
DEX 0,70 mg: 92 25 mas por 1000 RR 1,38
por 1000 (de 36 menos a (0,46 a 4,16)
(31a277) 211 mas)
n=151

Explicaciones

a. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

b. Imprecision rebajada 1 nivel: bajo nimero de participantes. Solo se ha rebajado 1 nivel debido a que la
magnitud del efecto es muy grande

c. Imprecision rebajada 1 nivel: bajo nimero de participantes. Solo se ha rebajado 1 nivel debido a que la
magnitud del efecto es grande

d. Imprecision rebajada 2 niveles: bajo nimero de participantes y amplio IC que incorpora efecto favorable y no
diferencia

e. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: alto nimero de pérdidas al seguimiento

f. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y amplio IC que incorpora efecto favorable y
efecto desfavorable

g. No se ha rebajado por riesgo de sesgo, pero es importante notar que los autores usan un umbral de frecuencia
del 5% que posiblemente minimice la ocurrencia de eventos adversos

h. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo numero de participantes y amplio IC que incorpora efecto
desfavorable y no diferencia

Referencias

Lowder C, Belfort R, Lightman S, Foster CS, Robinson MR, Schiffman RM, et al. Dexamethasone intravitreal
implant for noninfectious intermediate or posterior uveitis. Arch Ophthalmol. mayo de 2011;129(5):545-53.

e Consideraciones adicionales:
Los implantes intravitreos de dexametasona estan indicados en ficha técnica para el tratamiento de las
uveitis no infecciosas del segmento posterior del ojo en la dosis de 0,70mg. La dosis de 0,35mg no estd
comercializada en nuestro contexto.

c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Pequefios

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Se observé un discreto aumento no significativo de efectos adversos no
graves y graves frente a placebo.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que en la practica clinica se evidencia diferencia en el aumento de la PIO y cataratas en
menor medida, aunque la evidencia identificada no lo muestre.

d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: BAJA
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
(Las variables de resultado de eficacia consideradas criticas fueron consideradas de calidad moderada).
e Consideraciones adicionales:
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e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: a favor de la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Implante intravitreo de

Dexametasona versus placebo:

- Mejora la agudeza visual con ambas dosis (0,35 y 0,70 mg) a 8 semanas. Con 0,35 mg 329 mds por
1000 (de 96 mas a 897 mas), con 0,70 mg 363 mas por 1000 (de 111 mas a 973 mas). Calidad
MODERADA.

- Consigue alcanzar ausencia de Haze vitreo con ambas dosis a 8 semanas. Con 0,35 mg 237 mds por
1000 (de 60 mas a 586 mas), con 0,70 mg 349 mas por 1000 (de 123 mas a 784 mas). Calidad
MODERADA.

- Disminuye la necesidad de terapia de rescate con ambas dosis a 3 semanas (Con 0,35 mg 119 menos
por 1000 (de 139 menos a 30 menos), con 0,70 mg 132 menos por 1000 (de 143 menos a 46 menos))
y a 26 semanas (con 0,35 mg 130 menos por 1000 (de 229 menos a 23 mas, con 0,70 mg 160 menos
por 1000 (de 248 menos a 15 menos)). Calidad MODERADA.

- Disminuye la celularidad en CA a 8 semanas, considerando =1 empeoramiento, con ambas dosis. Con
0,35 mg 183 menos por 1000 (de 267 menos a 46 menos), con 0,70 240 menos por 1000
(de 305 menos a 118 menos). Calidad MODERADA.

- No parece mejorar la calidad de vida relacionada con la visién a 8 y 26 semanas. Calidad BAJA.

e Consideraciones adicionales:

El GE considera que el balance es favorable al implante de dexametasona a ambas dosis en comparacién

con placebo.

Implante intravitreo de Dexametasona dosis alta versus dosis baja

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequefios

e Evidencia procedente de la investigacion:
Un ECA compara la eficacia y seguridad de dexametasona a dosis alta (0,70 mg) y dosis baja (0,35 mg)
(Lowder et al 2011). Se incluyeron 229 pacientes (77 dosis 0,70 mg; 76 dosis 0,35 mg y 76 placebo) con
Ul o UP y pérdida de agudeza visual debida a la uveitis. En este ensayo no se permitian medicaciones
concomitantes (inmunosupresores y corticoides) salvo lo estrictamente necesario que era registrado
como medicacion de rescate. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

. Con . Calidad/Certeza
Con dosis . . Efecto relativo . .
Desenlaces baia dexametasona Diferencia (95% Cl) en la evidencia
‘ dosis alta ° (GRADE
Mejoria en 35 mas por 1000 PO S
d isual de 36 RR 1,09 BAJA2b
agudeza visua 430 por 1000 (de melnos a ,
(BCVA): de 215 395 por 1000 (292 2 628) 211 mas) (0,74 a 1,59)
letras en la escala n=153 CRITICA
ETDR (8 semanas)
Ausencia de haze | 355 por 1000 = 469 por 1000 114 mas por RR 1,32 CIS]IS)
vitreo: HZ=0 (320 a 686) 1000 (0,90a1,93) BAJA 3¢
(8 semanas) (de 36 menos a
330 mas) CRITICA
n=153
95
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Con

Con dosis
Desenlaces baia
J dosis alta
Recidivas: 26 por 1000
idad d
necesidad ae 13 por 1000
terapia de rescate
(1 a 140)
(3 semanas)
Recidivas:
necesidad de 220 por 1000
terapia de rescate | 250 por 1000 P

125a 393
(26 semanas) ( @ )

Células en CA: 21
células en CA=
empeoramiento
(8 semanas)

142 por 1000

197 por 1000
por (71 a 290)

CVR visién con
VFQ-25 (8
semanas)

Media 75,3

(26 semanas)

Media 73,7

Eventos adversos
no graves

Umbral de
frecuencia: 5%

799 por 1000

784 por 1000
(682 a948)

Eventos adversos
graves 92 por 1000

81 por 1000
P (322261)

Explicaciones
a. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

dexametasona Diferencia

13 menos por
1000
(de 25 menos a
114 mas)
n=153

30 menos por
1000
(de 125 menos a
143 mas)
n=153

55 menos por
1000
(de 126 menos a
93 mas)
n=153

DM 0,2 menos
(6,28 menos a
5,88 mas) n=132

DM 2,5 mas
(5,22 menos a
10,22 mas)
n=112

16 mas por 1000
(de 102 menos a
165 mas)
n=150

11 mas por 1000
(de 49 menos a
180 mas)
n=150

(95% Cl)

RR 0,49
(0,05a5,33)

RR 0,88
(0,50a1,57)

RR 0,72
(0,36 a 1,47)

p=ns

p=ns

RR 1,02
(0,87 a1,21)

RR 1,14
(0,40 a3,22)

. _|Calidad/Certeza
Efecto relativo . .
en la evidencia

(GRADE

LSS
BAJA2b

CRITICA

S LEISIS)
BAJA 2P

CRITICA

SLEISIS)
BAJA 2P

IMPORTANTE

LSS
BAJA 2P
IMPORTANTE

SISISIS)
MUY BAJA2bd

IMPORTANTE

GISISIS)
BAJAZce
CRITICA

CIS]IS)
BAJA2b
CRITICA

b. Imprecisidon rebajada 2 niveles: bajo numero de participantes y amplio IC que incorpora efecto favorable y

efecto desfavorable

c. Imprecisién rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y amplio IC que incorpora efecto favorable y

no diferencia

d. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: alto numero de pérdidas al seguimiento

e. No se ha rebajado por riesgo de sesgo, pero es importante notar que los autores usan un umbral de frecuencia
del 5% que posiblemente minimice la ocurrencia de eventos adversos.

Referencias

Lowder C, Belfort R, Lightman S, Foster CS, Robinson MR, Schiffman RM, et al. Dexamethasone intravitreal
implant for noninfectious intermediate or posterior uveitis. Arch Ophthalmol. mayo de 2011;129(5):545-53.

e Consideraciones adicionales:

c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
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Ver tabla de evidencia arriba. No se observaron diferencias importantes en cuanto a la aparicién de
efectos adversos graves y no graves.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
Baja.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencion (dosis alta)
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con implante intravitreo de
Dexametasona dosis alta versus dosis baja:
- Mejora la agudeza visual a 8 semanas sin diferencias significativas entre ambas dosis (Calidad
BAJA).
- Consigue ausencia de Haze vitreo sin diferencias significativas entre ambas dosis (Calidad BAJA).
- Podria existir menor necesidad de terapia de rescate a 3 y 26 semanas con la dosis alta, sin
alcanzar significacion estadistica (Calidad BAJA).
- Podria existir una mayor reduccion en celularidad en CA a 8 semanas (Calidad BAJA).
- No hay diferencias en mejoria de la calidad de vida visual (Calidad BAJA o Muy baja).
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que el balance es favorable al implante de dexametasona a dosis altas (70 mg) frente a
las dosis bajas (35 mg) ya que presenta resultados discretamente mejores, aunque la diferencia del
efecto es pequenia y la calidad de la evidencia es baja. La dosis comercializada en nuestro contexto es la
de 70mg.

Implante quirdrgico de aceténido de fluocinolona (FA) versus placebo o cuidado habitual

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Grandes a los 6-12 meses, Pequeiios a los 36 meses
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado 4 estudios que comparan el uso de implantes FA con placebo (Jaffe et al 2019,
NCT02746991 2016),%8 5 o cuidado habitual (Kempen et al 2011 [MUST], Pavesio et al 2010).6% 62

El estudio de Jaffe et al 2019, realizado en EEUU, Alemania, Hungria, India, Israel y Reino Unido, incluyé
129 pacientes con UP que hubiesen experimentado al menos dos recaidas que requiriesen corticoides o
inmunosupresores.®® 87 recibieron el implante de corticoide y 42 el de placebo. En el ensayo
NCT02746991 realizado en India 101 pacientes con UP, Ul o panuveitis recibieron el implante con
corticoides y 52 el implante con placebo. En este ensayo se permitia mantener el cuidado habitual.*®

Dos estudios no fueron finalmente incluidos debido a que la dosis utilizada en el implante es muy superior
a la dosis comercializada, pudiendo causar problemas de seguridad a los pacientes: En el estudio de
Pavesio et al de 2010, también multinacional, se incluyeron pacientes desde los 6 afios de edad con UP
recurrentes.®! En este estudio el implante (72 pacientes) se comparé con la terapia convencional (74
pacientes) con corticoides e inmunosupresores. El ensayo MUST incluyd 255 pacientes con uveitis activa
en los 60 dias previos que requerfa tratamiento con corticoides.”” 129 recibieron el implante intravitreo
de corticoides y 126 la terapia sistémica. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces

Cambioen la
agudeza visual:
Seguimiento 12
meses

Seguimiento 36
meses

Mejoria en agudeza
visual: mejoria 215
letras o 23 lineas,
escala no reportada
Seguimiento: 12
meses

Seguimiento: 36
meses

Ausencia de haze
vitreo
6 meses

Seguimiento: 36
meses

Pacientes con
recidiva 6 meses

Seguimiento: 12
meses

Seguimiento: 36
meses

Tiempo hasta fallo
de tratamiento: 36
meses

con placebo y/o Riesgo con

Diferencia

cuidado habitual implante FA

Cambio medio =
3,33

Cambio medio =

2,5

95 por 1000

143 por 1000

595 por 1000

905 por 1000

702 por 1000

976 por 1000

851 por 1000

Mediana = 70,5
dias (57 -91)

FA 0,18 mg:
DM 2,50 mas (de
2,40 menos a 7,40
mas)
1 ECA (n=129)

FA 0,18 mg:
DM 6,60 (de 1,51
mas a 11,69 mas)

1 ECA (n=129)

FA 0,18 mg: | 123 mas por 1000
(de 16 menos a 507
218 por
1000 mds)

(79 a 602) 1ECA (n=129)
FA 0,18 mg: = 190 mas por 1000
333 por (de 7 més a 597

1000 més)
(150 a 740) 1ECA (n=129)
FA 0,18 mg: | 208 mas por 1000
804 por (de 18 mas a 458
1000 mds)

(613 a 1000) 1ECA (n=129)
FA 0,18 mg: @ 18 menos por 1000
887 por (de 127 menos a

1000 100 mas)

(77821000) | 1ECA (n=129)

463 menos por

10(?0 (de 520 menos a
386
(183 2 316) menos)
2 ECA (n=282)
. 595 menos por
FA 0,18 mg: 1000
381 por (de 683 menos a
1000 478 menos)
(2932498) |1 £ca (n=129)
289 menos por
FA 0,18 mg: 1000
562 por
o | e oo
485 a 638
(4852638) | £ca (n=282)
FA0.18m Mediana = 657 (395
Allems -1051) dias
1 ECA (n=129)

Efecto relativo Calidad/certeza

(95% Cl)

RR 2,29
(0,83 a 6,32)

RR 2,33
(1,05a5,18)

RR 1,35
(1,03a1,77)

RR 0,98
(0,86 a 1,11)

RR 0,34
(0,26 a 0,45)

RR 0,39
(0,302 0,51)

RR 0,66
(0,57 a 0,75)

p < 0,001

Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis

de la evidencia

SIS LIS)
MODERADA®

CRITICA

LIS
MODERADA®

CRITICA
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MODERADA b

CRITICA

LIS
MODERADA =

CRITICA

LIS
MODERADA 2

CRITICA

LIS
MODERADA 2&

CRITICA
OHOO
BAJAfh

CRITICA

LIS
MODERADA =

CRITICA

CLSIS
BAJATh

CRITICA

SIS LIS)
MODERADO 28
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con placebo y/o Riesgo con

Efecto relativo Calidad/certeza

Desenlaces Diferencia
cuidado habitual implante FA (95% ClI) de la evidencia
Ausencia de células FA0,18 mg | 251 mas por 1000 SleISIS)
en CA 643 por 1000 894 por (de 64 mas a 495 RR 1,39 MODERADA2&
6 meses P 1000 mas) (1,10a1,77)
(7072 1000) = 1ECA (n=129) IMPORTANTE
Seguimiento: 36 FA0,18 mg = 9 menos por 1000 [CISISTS)
849 de 129 RR 0,99 BAJA28
meses 857 por 1000 por (de mtlenos a X
1000 129 mas) (0,85a1,15)
(7292986) | 1ECA (n=129) IMPORTANTE
Eventos adversos 64 menos por 1000 [CISISTS)
implant BAJAK!
no gr.av.es FAO18m en grupo implante RR 0,03
Seguimiento: 24 a A oM (de 127 menos a 5 (0,86 2 1,01) ;
36 meses mas) ! ! CRITICA
2 ECA (n=282)
Eventos adversos 11 mas por 1000 en DPOOS
implant BAJAkm
graw.'es ' grupo implante RR 1,07 (0,60 a
Seguimiento: 24 a - FA0,18 mg  (de 60 menosa 192 .,
, 1,92) CRITICA
36 meses mas)

2 ECA (n=282)

Explicaciones

a. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

b. Imprecision rebajada 1 nivel: bajo nimero de participantes, y amplio IC que incorpora la posibilidad de efecto
favorable o no diferencia

c. Inconsistencia rebajada en 1 nivel: 12 = 68%

d. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles; alto riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento, y riesgo incierto por
informe selectivo.

e. Imprecision rebajada 2 niveles: bajo nimero de participantes, y amplio IC que incorpora la posibilidad de
efecto favorable y efecto desfavorable

f. Imprecision rebajada 1 nivel: bajo nimero de participantes, Solo se ha rebajado 1 nivel porque el efecto es
grande

g. Imprecision rebajada 1 niveles: bajo nimero de participantes

h. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: uno de los estudios presenta alto de sesgo por falta de enmascaramiento del
personal y datos incompletos, y riesgo incierto en secuencia de aleatorizacion y ocultacion de la asignacion, Solo
se ha rebajado un nivel porque el segundo estudio que contribuye mas peso al meta-analisis no presenta riesgo
de sesgo

i. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: alto de sesgo por falta de enmascaramiento del personal y datos
incompletos, y riesgo incierto en secuencia de aleatorizacidn y ocultacion de la asignacion

j. Riesgo de sesgo rebajado dos niveles: no enmascarado

k. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: un estudio presenta riesgo incierto en secuencia de aleatorizacion y
ocultacion de la asignacion; tres estudios presentan riesgo de sesgo alto o incierto por falta de enmascaramiento
de participantes y/o personal investigador y/o evaluadores; y dos estudios presentan riesgo incierto por reporte
selectivo

I. Inconsistencia rebajada en 2 niveles: 12 = 96% - la inconsistencia estd presente entre diferentes dosis (0,18 mgy
0,59 mg) y entre estudios en los que se usa la misma dosis

m. Inconsistencia rebajada en 2 niveles: 12 = 84% - la inconsistencia estd presente entre diferentes dosis (0,18 mg
y 0,59 mg) y entre estudios en los que se usa la misma dosis

Referencias

Jaffe, G. J.; Foster, C. S.; Pavesio, C. E.; Paggiarino, D. A.; Riedel, G. E. Effect of an Injectable Fluocinolone
Acetonide Insert on Recurrence Rates in Chronic Noninfectious Uveitis Affecting the Posterior Segment: Twelve-
Month Results. Ophthalmology Apr 2019;126(4):601-610

NCT02746991. Safety and Efficacy Study of a Fluocinolone Acetonide Intravitreal (FAI) Insert in Subjects With
Chronic Non-infectious Posterior Uveitis. https://clinicaltrials.gov/show/NCT02746991. 2016 .
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e Consideraciones adicionales:
Los implantes quirurgicos de FA estan indicados para el tratamiento del deterioro visual asociado al edema
macular diabético crénico y para la prevencion de recidiva en uveitis no infecciosa recurrente que afecta
al segmento posterior del ojo.

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Se observé un discreto aumento no significativo de efectos adversos no
graves y graves frente a placebo.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que en la practica clinica existe diferencia en el aumento de la PIO y cataratas en menor
medida, aunque la evidencia identificada no lo muestre. Los resultados de dos estudios localizados fuera
del cuerpo de la evidencia incluido en la RS, apoyan el aumento de PIO y glaucoma con implante de FA
(Singer et al 2021; Kempen et al 2020).5% 3

d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: entre moderada (6-12 meses) y baja (36 meses)

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
entre moderada y baja.

e Consideraciones adicionales:
La mayoria de las variables y seguimientos presentan una calidad moderada, si bien en algunas variables
evaluadas por uno de los estudios presenta baja. Los resultados de seguridad tienen calidad baja debido
a la inconsistencia entre estudios.

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Estd a favor de la intervencidén
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Implante quirurgico de FA de
0,18 mg (FA) versus placebo/cuidado habitual o cuidado habitual:
- Podria mejorar la agudeza visual a 12 meses (calidad MODERADA) y a 36 meses (calidad baja), aunque
no alcanza significacidn estadistica.
- Podria conseguir ausencia de Haze vitreo a 6 meses, pero este efecto no se observa a 36 meses (calidad
BAJA).
- Reduce el numero de recidivas a 6 (calidad baja), 12 (calidad moderada) y 36 meses (calidad BAJA).
- Aumenta el tiempo hasta fallo del tratamiento a 36 meses (calidad BAJA)
- Consigue ausencia de células en CA a 6 meses (calidad BAJA), este efecto no se observa a 36 meses.
e Consideraciones adicionales:
Los beneficios parecen superar a los riesgos con este tipo de tratamientos, los efectos de los implantes
de corticoides son grandes durante el primer afio y pequeios al tercer afo. Extrapolando resultados de
otros estudios, el GE considera que los efectos deseables a los 24 meses son moderados.

Implante quirdrgico de acetdnido de fluocinolona (FA) dosis alta versus dosis baja

Se han identificado dos ECA (Sangwan et al 2015 y Callanan et al 2008) que comparan implantes
intravitreos de FA de diferentes dosis.!>" 18

Sangwan et al (2015) realizan un ensayo multicéntrico llevado a cabo en 19 centros de Australia, Canada,
India, Filipinas y Hong Kong con 239 participantes >6 afios (edad media 41,4 afios) con UP recurrente y
activa. Aunque se planed incluir a 250 pacientes, la seleccidn se suspendié en 239 pacientes debido a la
epidemia de sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en Asia y Canada.*®” Callanan et al (2008) llevan
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a cabo un ensayo llevado a cabo en Estados Unidos y Singapur con 278 participantes > 6 afios (edad media
43,5 afios) con UP recurrente y activa en al menos un ojo. Este estudio fue terminado tempranamente y
no se llegé a reclutar toda la muestra planeada.*®

Ambos estudios comparan la eficacia y seguridad del implante intravitreo de FA a diferentes dosis: 2,1 mg
y 0,59 mg.

El GE considera que estos estudios evallan dosis no comercializadas en nuestro contexto, lo que unido a
los problemas de reclutamiento que presentan, hace que no sean considerados para incluir en la sintesis
de resultados.

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los

desenlaces principales?

e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.

¢ Informacion adicional:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la seguridad y la eficacia de los tratamientos centrada
en la mejoria de la agudeza visual y en reduccién del nimero de recidivas pueden ser los desenlaces mas
valorados por los pacientes, tras ser debidamente informados. Ante una agudeza visual estable o en
aquellos pacientes con AV baja o muy baja por dafio crénico, la seguridad puede primar a la hora de la
eleccion del farmaco por parte de los pacientes. El panel ha considerado poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cdmo los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces segin su importancia para la toma de decisiones:

- Agudeza visual (Critico)

- Reduccidn del Haze Vitreo (2 niveles de HV o cualquier reduccion a nivel 0) (Critico)

- Reduccién de recidivas (Critico)

- Reduccidn de células en CA (Importante)

-Tiempo hasta fallo de tratamiento (Importante)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia. (Importante)

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Critico)

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Juicio: Costes moderados.

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que el coste de los corticoides sistémicos (orales o 1V) es bajo. El coste de los implantes
de corticoides, sobre todo el de FA, es alto, pero dado el potencial beneficio en el control de la enfermedad
y por tanto la reduccion de los posibles costes asociados al dafio crénico, se puede considerar que los
costes son moderados.

h) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
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e Consideraciones adicionales:

j) éCual seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Probablemente sin impacto.

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencion puede aumentar la equidad dada la facil
accesibilidad a corticoides sistémicos en todos los ambitos del sistema de salud. El acceso a las terapias
locales depende mas del acceso a oftalmdlogos especializados generalmente asociados a unidades de
uveitis, cuya disponibilidad no es uniforme ni universal. Estas unidades habitualmente cuentan con
quiréfanos y dispositivos para la colocacion de implantes intraoculares.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?

e Juicio: Probablemente si

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que el tratamiento de las uveitis NINAND con corticoides sistémicos sea generalmente
aceptada por los pacientes y los prescriptores dada la potencial gravedad del cuadro a tratar. En cuanto a
los implantes intraoculares, la posible reticencia de los pacientes a una intervencién a nivel ocular se
puede contrarrestar con una explicacion detallada del procedimiento y con la larga duracién esperada del
efecto.

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que el tratamiento de las uveitis NINAND con corticoides sistémicos y locales es factible
dado que actualmente ya es una practica clinica habitual. La necesidad de instalaciones adecuadas
(quiréfanos) y material especializado para la administracion de implantes puede limitar su factibilidad.

m) Otras consideraciones

e Consideraciones de subgrupos:
El uso de corticoides intravenosos u orales a dosis altas en casos graves con mal prondstico visual que
requieran actuacion rapida ha mostrado ser eficaz en practica clinica habitual. Suelen utilizarse en uveitis
con afectacién del polo posterior (UP, panuveitis), sobre todo en uveitis asociadas a enfermedades
sistémicas. Se recomienda una bajada progresiva de dosis de corticoides orales una vez alcanzado el
control inflamatorio, con el objetivo de suspender o alcanzar la minima dosis efectiva lo antes posible,
para lo cual se puede plantear el tratamiento con farmaco inmunosupresor de fondo.

e Consideraciones de implementacion

El tratamiento oral e intravenoso con corticoides no presenta dificultades de implementacién o
disponibilidad. Las terapias locales precisan una consulta de oftalmologia especializada para su
administracion.

e Monitorizacion y evaluacion
Durante el tratamiento con corticoides locales se debe evaluar PIO, y en caso de corticoides sistémicos,
ademas de la PIO se debe monitorizar HTA y glucemia, ajustando tratamiento en pacientes que ya
presentaran estas patologias previamente o inicidndolo si fuera necesario. Ante un previsible uso
prolongado de corticoides, especialmente si van a ser pautados a dosis medias-altas, se recomienda
revisar las guias locales de osteoporosis para valorar proteccion dsea con tratamiento antirresortivo.

e Prioridades de investigacion
En general la evidencia es moderada/baja para el uso de corticoides sistémicos o locales en uveitis
NANIND. Serian necesarios estudios de calidad para valorar, sobre todo, la eficacia de los corticoides
sistémicos, asi como las inyecciones intravitreas o subconjuntivales de corticoides. Dado su uso
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generalizado y su potencial efecto beneficioso sobre todo en situaciones agudas con gran riesgo de
pérdida de vision, consideramos que la prioridad de investigacion es alta.

De la evidencia a la decision: Immunomoduladores convencionales
sintéticos, uveitis NANIND

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacion:

Acido micofenélico

Acido micofendlico versus control

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequeios

e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un ECA llevado a cabo en Alemania con 41 pacientes >18 afios con Ul, UP o panuveitis
activa que requerian terapia sistémica, que compara la eficacia y seguridad del acido micofendlico (1440
mg/d via oral) con un grupo control (Deuter et al 2018).%* Los pacientes de ambos grupos recibieron
prednisolona oral. Este estudio fue terminado tempranamente debido a que no fue posible reclutar los
144 pacientes como estaba planeado. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces

Deterioro BCVA: 23
lineas (15 meses)

Deterioro Haze vitreo:
como incremento 22
niveles desde inicio o
incremento de 3+ a 4+;
escala SUN (15 meses)

Recidivas (15 meses)

Deterioro células en CA:
incremento en células en
CA 22 pasos o
incremento de 3+ a 4+;
segun criterios SUN (15
Meses)

Tiempo hasta fallo de
tratamiento (15 meses)

con Control

2/19
105 por
1000

1/19
53 por 1000

15/19
789 por
1000

2/19
105 por
1000

Mediana:
>15 meses

con Acido

micofendlico

3/22
137 por
1000
(25a733)

1/22
45 por 1000
(32678)

9/22
411 por
1000
(237a711)

2/22
91 por 1000
(14 a 585)

Mediana=
2,8 meses

Efecto relativo Calidad/certeza

Diferencia

(95% ClI)
32 mas por 1000 RR 1,30
(de 80 menos a (0,24 a 6,96)
627 mas) p=NS
7 menos por RR 0,86
(0,06 a 12,89)
1000
(de 49 menos a p=NS
626 mas)
379 menos por
RR 0,52
1000
(de 553 menos a (0,303 0,90)
p< 0,05
79 menos)
15 menos por
1000 RR 0,86
(de 92 menos a (0,13 a 5,56)
480 mas)
Se estimé que la
probabilidad de
supervivencia
p=0,07 libre de recaidas

alos 15 meses
era del 52,9% en
el grupo de
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con Control = con Acido Efecto relativo Calidad/certeza

Desenlaces L. Diferencia . )
micofendlico (95% ClI) de la evidencia
tratamientoy
del 19,7% en el
grupo de control
(p=0,01)

Eventos adversos, todos 43 4,22 SISISIS]
(15 ) ’ pacientes- pacientes- p=0,96 MUY BAJA bef
meses afio afio CRITICA

Eventos adversos, graves 0,12 0,07 SISISIS)
(15 ) 8 pacientes- pacientes- p=0,67 MUY BAJA bef
meses afio afio CRITICA

Explicaciones:

a. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: alto riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento para los pacientes,
investigadores y evaluadores (“open label”) y riesgo incierto en secuencia de la aleatorizacion, ocultacion de la
asignacion, y nimero de pérdidas al seguimiento. Ademas, el estudio fue terminado tempranamente dado que no
se consiguid reclutar los 144 que tenian planeado.

b. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

c. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes, y amplio IC que sugiere la posibilidad de
efecto favorable o efecto desfavorable

d. Imprecision rebajada 1 nivel: muy bajo nimero de participantes. Solo se ha rebajado 1 nivel debido a que la
magnitud del efecto es grande

e. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes

f. Riesgo de sesgo rebajado 3 niveles: alto riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento para los pacientes,
investigadores y evaluadores (“open label”) y riesgo incierto en secuencia de la aleatorizacion, ocultacion de la
asignacion, y nimero de pérdidas al seguimiento. Los pacientes del grupo control que tuvieron recidiva en los
primeros 6 meses se cambiaron al grupo intervencidn (cross-over). Ademas, el estudio fue terminado
tempranamente dado que no se consiguid reclutar los 144 que tenian planeado.

Referencias:

Deuter CME, Engelmann K, Heiligenhaus A, Lanzl I, Mackensen F, Ness T, et al. Enteric-coated mycophenolate
sodium in the treatment of non-infectious intermediate uveitis: results of a prospective, controlled, randomised,
open-label, early terminated multicentre trial. Br J Ophthalmol. mayo de 2018;102(5):647-53.

e Consideraciones adicionales:
En un estudio de series de casos con 40 pacientes (Chen et al 2020), el micofenolato sédico mostrd una
posible eficacia en el control de la actividad inflamatoria y en la reduccién de necesidad de corticoterapia
sistémica. El GE considera que el acido micofendlico es una alternativa para el tratamiento de pacientes
con NANIND, aunque la calidad de la evidencia es baja y el efecto demostrado es pequeiio.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Acido micofendlico frente a
control, a los 15 meses:
- No parece mejorar la AV (Calidad MUY BAJA).
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- No parece mejorar el haze vitreo (Calidad MUY BAJA).
- Podria resultar en una reduccion en las recidivas (379 menos por 1000, de 553 menos a 79 menos; RR
0,52 (0,30 a 0,90)) (Calidad MUY BAJA).
- No parece mejorar el deterioro de células en CA (Calidad MUY BAJA).
- Podria aumentar el tiempo hasta fallo de tratamiento medido como supervivencia libre de recaidas a los
15 meses (52,9% en el grupo de tratamiento y del 19,7% en el grupo de control (p=0,01)) (Calidad MUY
BAJA).
- No parece aumentar el riesgo de sufrir EA generales ni EA graves (Calidad MUY BAJA).
El GE considera que el acido micofendlico es una alternativa para el tratamiento de pacientes con NANIND,
aunque la calidad de la evidencia es baja y el efecto demostrado es pequeiio.

e Consideraciones adicionales:

Acido micofendlico versus otros tratamientos (No se identificaron estudios)

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida versus placebo

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequefios

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un ECA cruzado (Davatchi et al 2004)7? llevado a cabo en Irdn con 35 pacientes (edad
no reportada) con enfermedad de Behget con afectacién ocular que compara ciclofosfamida (1 g/m?
mensual durante 3 meses) con placebo.” Todos los participantes recibieron ademas prednisolona (0,5
mg/kg/dia). Los pacientes fueron cambiados de grupo a los 3 meses. El estudio no hace periodo de wash-
out, y los resultados no se reportan desagregados por periodo. En la siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:

con con Efecto Calidad/certeza
Desenlaces Placebo Ciclofosfamida  Diferencia relativo  de la evidencia
(95% ClI)
Mejoria de la 12% OO0
agudeza visual, % BAJA b
de ojos con 45% (32 a 58) 57% (44 a 60) )
mejora. grafica de _ CRITICA
p=0,01
Snellen (6 meses)
Mejoria de la Media inicio (DE) | Media inicio DM: NI [BISIS]S)
agudeza visual, =4,4(3,6) (DE) =3,7 (3,2) p<0,02 BAJA b
grafica de Snellen) Media 6 meses | Media 6 meses
Inicio tratamiento (DE)=4,5(3,5) | (DE)=4,9(3,9) CRITICA
a 6 meses p=0,75 p<0,002

e Consideraciones adicionales:
En un EC de muy baja calidad (Ozyazgan et al 1992),”> CFM no mostré mejoria en AV y prevencién de
brotes en pacientes con uveitis y enfermedad de Behget, con suspension del tratamiento en mas del 50%
de los pacientes al final del estudio. En este mismo estudio si se encontré mejoria en AV con CsA. Sin
embargo, en un estudio retrospectivo de pacientes con uveitis y otros tipos de afectacion inflamatoria
ocular (Suelves et al 2013),7* el tratamiento con pulsos IV de CFM mostré eficacia mantenida en el tiempo,
si bien la mayoria de los pacientes asociaban una enfermedad sistémica, siendo un 35% granulomatosis
con poliangeitis y un 32% con artritis reumatoide. Otras series de casos apoyan su uso en GPA (Ahmed et
al 2019).7°> En una serie de 9 casos en los que CFM y otro agente alquilante (clorambucilo) mostraron
eficacia para controlar recaidas y prevenir e incluso mejorar la pérdida de visién en pacientes con
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coroiditis serpiginosa (Akpek et al 2002).7® Los potenciales efectos adversos graves de este farmaco,
algunos de los cuales se encontraron en una serie de 9 casos (supresion medular, neoplasia secundaria)
(Akpek 2002),7¢ junto con la escasa experiencia y evidencia existente, limitan las situaciones en las que
CFM podria estar indicada.
No existen datos que comparen la eficacia entre la administracién oral e intravenosa de CFM en uveitis
NANIND, aunque por experiencia en otras enfermedades sistémicas se recomienda su uso IV.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se identifico evidencia sobre efectos indeseables en la RS.
e Consideraciones adicionales:
Ver consideraciones adicionales en el punto b sobre efectos deseables esperados.
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
baja
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparaciéon?
e Juicio: Varia
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Ciclofosfamida frente a
placebo, a los 6 meses:
- Podria aumentar la proporcion de pacientes que experimentan alguna mejora en su AV en algunos casos
(DM= 12%).
- Parece aumentar la mejora media de la AV.
e Consideraciones adicionales:
Dados sus potenciales efectos indeseables, el GE considera que el uso de Ciclofosfamida en el tratamiento
de las uveitis NANIND puede estar justificado si estan asociadas a enfermedades sistémicas en las que
este tratamiento haya mostrado eficacia, como por ejemplo en vasculitis sistémicas asociadas a ANCA. No
hay datos de calidad que apoyen su uso en NANIND idiopaticas por lo que su utilidad quedaria restringida
a casos con falta de respuesta a otros tratamientos inmunosupresores con mejor perfil de eficacia y
seguridad. En casos graves que requieran tratamiento intensivo y de accion rapida, se puede valorar la
induccion de remision con Ciclofosfamida y el posterior uso de otro inmunomodulador mas seguro, tal y
como se plantea en otras enfermedades sistémicas.

Ciclofosfamida versus otros tratamientos (No se identificaron estudios)

Ciclosporina

Ciclosporina versus placebo (No se identificaron estudios)

Ciclosporina versus prednisolona

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un ECA (Nussenblatt et al 1991)”7 que compara la eficacia y seguridad de la ciclosporina
con la prednisolona. Este estudio fue llevado a cabo en EEUU con 56 pacientes mayores de 10 afios con
uveitis activa bilateral. La edad media fue de 38 afios y el 64% eran mujeres. Ademas de la medicacion
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sistémica asignada por aleatorizacion, se permitia el uso de cualquier medicacién tépica. Los pacientes
gue no experimentaron éxito terapéutico a los 3 meses cambiaron de grupo, por lo cual solo se reportan

resultados a 3 meses:

con
Desenlaces

Prednisolona Ciclosporina

Mejori; d 12/28
‘e10r|a agudeza 11/28 /
visual:
428
L, 393 por por
mejoria 215 letras 1000 1000
(228 a 805)
Mejoria haze
vitreo: incremento
>2 nivel 5/15
niveles 6/13 /
332
462 por 10§§r
1000
(134 a 840)
Eventos adversos NI NI

Explicaciones:

con

Efecto relativo

Diferencia
(95% CI)
35 mas por RR 1,09
1000 (0,58 a 2,05)
(de 165 menos
a 412 mas)
129 menos por RR 0,72

1000 (0,29 21,82)
(de 328 menos
a 378 mas) En este estudio la

definicion de mejoria del
HV es diferente al resto
de los estudios, donde un
incremento en el HV
indica empeoramiento

Los pacientes tratados con ciclosporina
reportaron mas problemas, pero la
mayoria de los problemas desaparecieron
con el tiempo o con una disminucién de la
dosis. Los dos principales efectos
secundarios observados en el grupo de
ciclosporina fueron hipertension y
alteraciones en la concentracién de
creatinina

Calidad/certeza
de la evidencia

ISISIS)
MUY BAJA@be

CRITICA

ISISIS)
MUY BAJAbed

CRITICA

ISISIS)
MUY BAJAb-eSf

CRITICA

a. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: riesgo incierto en secuencia de la aleatorizacidn, ocultacidn de la asignacidn, y

enmascaramiento de los investigadores.

b. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

c. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo niumero de participantes y amplio IC que incorpora efecto favorable y

efecto desfavorable

d. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: alto riesgo por perdidas al seguimiento y riesgo incierto en secuencia de la
aleatorizacidn, ocultacion de la asignacion, y nimero de pérdidas al seguimiento
e. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: riesgo incierto en secuencia de la aleatorizacion, ocultacion de la

asignacion, numero de pérdidas al seguimiento y reporte selectivo
f. Imprecision rebajada 2 niveles: bajo nimero de participantes

Referencias:

Nussenblatt RB, Palestine AG, Chan CC, Stevens G, Mellow SD, Green SB. Randomized, double-masked study of
cyclosporine compared to prednisolone in the treatment of endogenous uveitis. Am J Ophthalmol. 15 de agosto

de 1991;112(2):138-46.

e Consideraciones adicionales:

La ciclosporina estd indicada en ficha técnica para el tratamiento de la Ul o UP no infecciosa, refractaria,

activa con riesgo de pérdida de vision, y en uveitis en la enfermedad de Behget. Fuera del cuerpo de

evidencia identificado en la RS, existen estudios de baja calidad y series de casos que si apoyan el uso de

ciclosporina en pacientes con uveitis y enfermedad de Behcget (Ozyazgan et al 1992).73
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Pequeiios

e Evidencia procedente de la investigacion:
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Ver tabla de evidencia arriba.

e Consideraciones adicionales:

d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Muy baja

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
muy baja.

e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: No favorece ni a la intervencion ni a la comparacion

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con_Ciclosporina frente a
prednisolona, a los 3 meses:
- No parece mejorar la AV.
- No parece mejorar el haze vitreo.
- No aumentan el riesgo de sufrir eventos adversos graves.

e Consideraciones adicionales:
El panel considera que, aunque la evidencia que apoya el uso de CsA en uveitis NANIND es escasa y de
baja calidad, se puede valorar su uso dada la amplia experiencia en el uso de este tratamiento en practica
clinica habitual con buenos resultados.

Ciclosporina versus tacrolimus

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un ECA (Murphy et al 2005, Reino Unido) que compara la eficacia y seguridad de
ciclosporinay tacrolimus a los 3 meses.”® Se incluyeron 37 pacientes con UP crénica con riesgo de ceguera.
En este estudio se permitia el uso de prednisolona. En la siguiente tabla se resumen los resultados por
desenlace:

con con

. . . . . Efecto relativo
Desenlaces tacrolimus Ciclosporina Diferencia

Calidad/certeza

0,
(5] de la evidencia
Mejoria en CISISIS)
agudeza visual - 8/19 9/18 (50%) 80 mas MUY BAJA abc
BCVA: 22 letras, o (42%) 501 por por 1000 RR 119 )
reduccion de 20,2 1000 (de 173 ! CRITICA
421 por (0,59 a2,39)
logMAR en la 1000 (248 a menos a
grafica ETDRS 1000) 585 mas)
(3 meses)
Pacientes que no RR 1,21
responden al (0,55 a 2,64) SISIS]S)
tratamiento: no 8/18 77 mas MUY BAJA abc
mejoria de >2lineas 7/19 446 por por 1000 )
en la agudeza 368 por 1000 (de 166 CRITICA
visual o no 1000 (203 2 973) menos a
reduccion del BIO 604 mas)
score a 0 (3 meses)
Calidad de vida [ISIS]=])
Medido con: SF-36 NI NI p= NS MUY BAJA abd
y VCM-1 (6 meses)
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con con

. . . . . Efecto relativo
Desenlaces tacrolimus Ciclosporina Diferencia

Calidad/certeza

0,
23y de la evidencia
IMPORTANTE
RR 1,50
(1,04 a 2,15)
Dos pacientes interrumpieron el
tratamiento con ciclosporina por PO
Eventos adversos: 17/18 316 mas los efectos tdxicos, 1 por MUY BAJA abe
% de pacientes con 12/19 947 por por 1000 hipertensidn grave relacionada )
>1EA 632 por 1000 (de 25 con el tratamiento y EA, que CRITICA
(3 meses) 1000 (657 a mas a 726 | incluyen nauseas, vomitos, fatiga
1000) mas) y dolor de cabeza, y otro debido a

la nefrotoxicidad.
Un paciente interrumpié el
tratamiento con tacrolimus por
nefrotoxicidad.

Explicaciones:

a. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: alto riesgo de sesgo por falta de cegamiento para los pacientes,
investigadores y evaluadores, y perdidas al seguimiento, y riesgo incierto en ocultacién de la asignacién e informe
selectivo

b. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

c. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes, y amplio IC que sugiere la posibilidad de
efecto favorable o efecto desfavorable

d. Imprecisidon rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes

e. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes, y amplio IC que sugiere la posibilidad de
efecto desfavorable o no diferencia

Referencias:

Murphy CC, Greiner K, Plskova J, Duncan L, Frost NA, Forrester JV, et al. Cyclosporine vs tacrolimus therapy for
posterior and intermediate uveitis. Arch Ophthalmol. mayo de 2005;123(5):634-41.

e Consideraciones adicionales:
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
muy baja.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencién ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Ciclosporina frente a
Tacrolimus, a los 3 meses:
- No parece mejorar la proporcion de pacientes que experimenta mejora de la AV.
- Podria mejorar la proporcion de pacientes que no responden al tratamiento ((77 mas por 1000
(de 166 menos a 604 mas); RR 1,21 (0,55 a 2,64)).
- No parece mejorar la CVRS (Medido con: SF-36 y VCM-1).
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- Podria aumentar el riesgo de sufrir EA (316 mas por 1000 (de 25 mas a 726 mas); RR 1,50(1,04 a 2,15)

e Consideraciones adicionales:

Metotrexato

Metotrexato versus placebo o control (No se identificaron estudios)

Metotrexato versus micofenolato de mofetilo

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se identificaron dos ECA (Rathinam et al 2014 [FAST]; Rathinam 2019 et al [FAST]) que evaldan la eficacia
y seguridad del metotrexato en comparacién con el micofenolato de mofetilo.®> ¢ Ambos estudios
incluian pacientes >16 afios con Ul, UP o panuveitis activa en al menos un ojo cortico-dependiente y/o
con una enfermedad que requiera inmunosupresion. Los pacientes no podian haber utilizado

inmunospresores antes. El estudio de 2014 se realizé en India con solo 80 pacientes y el de 2019 fue
multinacional incluyendo 216 pacientes (417 ojos). En ambos estudios se permitia el uso de corticoides
oralesy en el de 2019 ademas corticoides tdpicos e inyecciones perioculares e intravitreas en los primeros
90 dias tras la aleatorizacion. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

con con

Desenlaces ) Diferencia
micofenolato Metotrexato
Exito del tratamient 120 ma 1000
XIto del tratamiento 88/131 mas por
(6 meses) 71/130 666 por (de 0 menos a 268
2 ECA (n=261) P més)
546 por 1000 1000
(546 a 814) RR 1,22
(1,00 a 1,49)
:E;;t;gi:;atamlento 800 por 59 mas por 1000
1 ECA (n=114) 741 por 1000 1000 (de 89 menos a 237
- (652 a2 978) mas)

Cambio en agudeza
6 Diferencia de

visual (BCVA): Mediana Mediana ]
untuacion logMAR (RIC) (RIC) medianas (RIC)
P g 0,2 lineas (-1,7 a 2);
(6 meses) -0,12(-0,31 | -0,10(-0,32 =083
1 ECA (n=194; 283 20,00) 20,00) p=5
0jos)
Funcioén visual: IND- . .
Mediana Mediana
VFQ, escala 0 a 100; (RIC) (RIC) DM (IC 95%)
puntuacién mas alta -1,8(-10,4a6,8); p =
) 94,8 (87,4a 94,4(85,1a
es mejor (6 meses) 0,68
99,8) 99,0)

1ECA (n=67)

Eventos adversos

5 menos por 1000
graves (6 meses) 49 por 1000

54 por 1000 (19 2 130) (de 35 menos a 76
19a1 .
2 ECA (n=296) mas)

Otros eventos 9 mas por 1000

901 por
adversos (6 meses) 892 por 1000 1000 (de 62 menos a 71
mas)
2 ECA (n=296) (829 a 963)

(95% C1)

RR 1,22
(1,00 a 1,49)

RR 1,08
(0,88 a 1,32)

RR 0,91 (0,35 a

2,40)

RR 1,01
(0,93 a 1,08)
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Efecto relativo Calidad/certeza
de la evidencia

CISIS]S)
MUY BAJA=b

IMPORTANTE

CISIS]S)
MUY BAJAcde

Importante

SSISTS)
BAJA 24

CRITICA

SISTS)
BAJA 24

IMPORTANTE

eLISIS)
BAJACS

CRITICA
(GICIS]IS)
BAJA8D

CRITICA
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con con 5 i Efecto relativo Calidad/certeza
Desenlaces ) Diferencia A )
micofenolato Metotrexato (95% ClI) de la evidencia

Explicaciones:

a. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: alto riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento para los pacientes y alto
numero de pérdidas al seguimiento

b. Imprecision rebajada 2 niveles: bajo nimero de participantes, y amplio IC que sugiere la posibilidad de efecto
favorable o no diferencia

c. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: alto riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento para los pacientes y muy
alto numero de pérdidas al seguimiento

d. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

e. Imprecision rebajada 1 nivel: bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la posibilidad de
efecto favorable y efecto desfavorable

f. Imprecision rebajada en 1 nivel: bajo nimero de participantes

g. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: alto riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento para los pacientes. Hay
alto numero de pérdidas al seguimiento, pero los autores utilizan andlisis por intencién de tratar.

Referencias:

Rathinam SR, Babu M, Thundikandy R, Kanakath A, Nardone N, Esterberg E, et al. A randomized clinical trial
comparing methotrexate and mycophenolate mofetil for noninfectious uveitis. Ophthalmology. octubre de
2014;121(10):1863-70.

Rathinam SR, Gonzales JA, Thundikandy R, Kanakath A, Murugan SB, Vedhanayaki R, et al. Effect of
Corticosteroid-Sparing Treatment With Mycophenolate Mofetil vs Methotrexate on Inflammation in Patients
With Uveitis: A Randomized Clinical Trial. Jama. 10 de septiembre de 2019;322(10):936-45.

e Consideraciones adicionales:

En otros estudios fuera de la evidencia identificada en la RS: metotrexato fue comparado con
micofenolato de mofetilo en pacientes con NANIND y en un subgrupo de pacientes con Vogt-koyanagi-
Harada (VKH) (Shen et al 2016);'*® ambos tratamientos mostraron mejoria en AV y en efecto ahorrador
de corticoides sin diferencias significativas entre tratamientos, aunque numéricamente el efecto fue
mayor en los pacientes que recibieron MTX en ambos estudios. Ambos tratamientos fueron seguros y
bien tolerados, sin diferencias en términos de seguridad. Otro estudio reciente fuera del cuerpo de
evidencia revisado, que incluia pacientes con uveitis NANIND, mostré eficacia en el control de la actividad
inflamatoria y ahorro de corticoides con metotrexato, sin diferencias frente a micofenolato (Bui et al
2022).%° Otros estudios que han comparado eficacia y seguridad entre estos dos farmacos, concluyeron
que el control de la enfermedad era mas rapido con MMF, aunque este efecto podria no ser real dado
que MTX fue utilizado a dosis probablemente por debajo de las requeridas (15 mg semanales) (Galor et al
2008; Gangaputra et al 2019).160 161

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
Ver consideraciones adicionales en el punto b sobre efectos deseables esperados.

d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
muy baja.
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
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e Juicio:

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Metotrexato frente a
micofenolato de mofetilo, a los 6 meses:
- Podria aumentar el Exito del tratamiento a los 6 meses por encima del umbral clinico minimo (120 mas
por 1000 (de 0 menos a 268 mas); RR 1,22 (1,00 a 1,49)), pero no a los 12 meses (Calidad MUY BAJA).
- No produce cambio o mejora en la AV. (Calidad MUY BAJA).
- No parece producir mejora en la funcién visual medida con escala IND-VFQ (Calidad MUY BAJA).
- No aumenta el riesgo de sufrir EA graves o generales.
El panel considera aceptable el uso de metotrexato en pacientes con NINAND, y en particular en pacientes
con VKH.

e Consideraciones adicionales:
Por experiencia en otras enfermedades, el GE considera correcta su administracion SC a partir de 15 mg
semanales.

Sirolimus

Sirolimus versus control

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequeios

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificaron dos ECA que evallan la eficacia y seguridad de sirolimus (sirolimus 880 mcg o 440 mcg)
con un grupo control (sirolimus 44 mcg) (Nguyen et al 2016 [SAKURA 1]; Merrill et al 2020 [SAKURA
2]).8%.81 | os estudios SAKURA se llevaron a cabo en mas de 15 paises e incluyeron pacientes > 18 afios
con uveitis no infecciosa UP, intermedia o panuveitis activa (haze vitreo > 1+) y agudeza visual de al
menos 19 (segun el Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study letters) en el ojo del estudio y al
menos 20 en el otro ojo. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

con control con Sirolimus . . Efecto relativo = Calidad/certeza
Desenlaces L Diferencia A .
(Sirolimus 440 o 880 mcg (95% Cl) de la evidencia
44mcg)
Mejoria en agudeza 440: 24 mas por 440: OO
visual: 440:92/114 1000 (de 79 RR 1,03 MODERADA 2
mantenimiento o 810 por 1000 menos a 134 (0,90a1,17)
empeoramiento de 92/117 (708 a 920) mas) 1 ECA (n=231) CRITICA
menos de 5 letras (6 786 por
meses) 1000 880:93/116 880: 16 mas por RR 1,02 880: BHDS
802 por 1000 1000 (de 86 (0,89a1,16) MODERADA 2
(700a912) menos a 126 1 ECA (n=233)
mas)
Reduccion haze 440: 56 mas por  RR 1,35 440: PO S
vitreo: haze vitreo =0 440: 45/208 1000 (de 38 (0,76 a 2,40) BAJAcd
(no inflamacion); 214 por 1000 menos a 222 2 ECA (n=416)
seguin escala SUN (121 a381) mas) CRITICA
159 por
(6 meses) 1000 RR 1,45
880:37/176 | 880:71méaspor | (0,91a2,32) 880: BHDO
230 por 1000 1000 (de 14 2 ECA (n=384) MODERADA®
(144 a 368) menos a 209
mas)
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con control con Sirolimus Efecto relativo = Calidad/certeza

Desenlaces (Sirolimus 440 o 880 mcg Diferencia (95% ClI) de la evidencia
44mcg)
440: 16/114 440: 82 menos 440: RR 0,63 440: OO
140 por 1000 = por 1000 (de 142 (0,36a1,11) MODERADA ¢
Recidivas: requiere 222 por (80 a 247) menos a 24 mas) 1 ECA (n=231) )
medicacion de rescate 1000 CRITICA
(6 meses) 880:21/116 880: 42 menos 880: RR 0,81
180 por 1000 | por 1000 (de 113 (0,49 a 1,36) 880: DODO
(109 a 302) menos a 80 mas) 1 ECA (n=233) MODERADA 24
440:40/208 440: 6 mas por 440: RR 1,03 440: BHDS
193 por 1000 1000 (de 58 (0,69 a1,53) MODERADA 24
Eventos adversos 188 por (129 a 287) menos a 99 mas) 1 ECA (n=416) )
(6 meses) 1000 CRITICA
880:49/176 880: 90 mas por 880: RR 1,48
277 por 1000 | 1000 (de 6 mas a (1,03 a2,15) 880: PHPO
(193 a 403) 216 mas) 1 ECA (n=384) MODERADA 2b

Explicaciones:

a. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

b. Imprecisidn rebajada 1 nivel: bajo nimero de participante y eventos

c. Inconsistencia rebajada 1 nivel; 12 = 49%

d. Imprecisidn rebajada 1 niveles: bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la posibilidad
de beneficio y dafio

e. Imprecision rebajada 1 niveles: bajo nUmero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la posibilidad
de beneficio o no diferencia

Referencias:

Nguyen QD, Merrill PT, Clark WL, Banker AS, Fardeau C, Franco P, et al. Intravitreal Sirolimus for Noninfectious
Uveitis: A Phase Ill Sirolimus Study Assessing Double-masKed Uveitis TReAtment (SAKURA). Ophthalmology.
2016;123(11):2413-23.

Merrill, P. T.; Clark, W. L.; Banker, A. S.; Fardeau, C.; Franco, P.; LeHoang, P.; Ohno, S.; Rathinam, S. R.; Ali, Y.;
Mudumba, S.; Shams, N.; Nguyen, Q. D. Efficacy and Safety of Intravitreal Sirolimus for Noninfectious Uveitis of
the Posterior Segment: Results from the Sirolimus Study Assessing Double-Masked Uveitis Treatment (SAKURA)
Program. Ophthalmology Oct 2020;127(10):1405-1415

e Consideraciones adicionales:
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada baja
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Sirolimus (440mcg o 880mcg)) frente a
control (sirolimus 44mcg), a los 6 meses:
- No produce diferencias en la AV en dosis de 440 ni 880mcg.
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- Podria reducir el haze vitreo en dosis de 440 (56 mas por 1000 (de 38 menos a 222 mas); RR 1,35 (0,76
a 2,40)).
Podria reducir el haze vitreo en dosis de 880mcg (71 mas por 1000 (de 14 menos a 209 mas); RR 1,45
(0,91 a2,32)).
- Podria reducir las recidivas (medicacion de rescate) en dosis de 440mcg (82 menos por 1000 (de 142
menos a 24 mas); RR 0,63 (0,36 a 1,11))
No parece reducir las recidivas (medicacion de rescate) en dosis de 880mcg (42 menos por 1000 (de 113
menos a 80 mas); RR 0,81 (0,49 a 1,36)).
- No aumenta el riesgo de sufrir EA en dosis de 440mcg (6 mas por 1000 (de 58 menos a 99 mas); RR
1,03 (0,69 a 1,53)).
- Aumenta el riesgo de sufrir EA en dosis de 880mcg (90 mas por 1000 (de 6 méas a 216 mas); RR 1,48
(1,03 2 2,15).

e Consideraciones adicionales:
Dado que su uso no estda generalizado ni ha sido comercializado para su administracion local, el panel
considera que se puede considerar como alternativa en el tratamiento de las uveitis NINAND en caso de
fallo a otros tratamientos con mas experiencia y mayor disponibilidad.

Sirolimus dosis alta versus dosis baja

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Tres ECA comparan la eficacia y seguridad entre diferentes dosis de sirolimus: 880 mcg versus 440 mcg
(Nguyen et al 2016 SAVE-2; Nguyen et al 2016 SAKURA-1),8% 82 y sirolimus 1320 mcg versus 352 mcg
(Nguyen et al 2013 SAVE).® Ademds, otro estudio (Merrill et al 2020 SAKURA-2) reporta los resultados
del anadlisis post-hoc para los resultados combinados de los estudios SAKURA 1&2. En la siguiente tabla
se resumen los resultados por desenlace:

con Sirolimus con Sirolimus Efecto Calidad/certeza
Desenlaces 440 mcg 880 mcg Diferencia relativo de la evidencia
(95% ClI)
Mejoria en agudeza visual: RR 0,69 PO O
L L 246 menos b

mejoria, mantenimiento o or 1000 (0,26 a 1,86) MUY BAJA2>¢
empeoramiento de menos de 292 por 1000 546 por 1000 (pde 586
5 letras; ganancia 21 lineas en P (206 a 1000) menos a n= 254 (2 CRITICA
BCVA segun ETDRS (6 meses) 681 més) ECAs)
2 ECA (n=254)
Mejoria en haze vitreo (6 RR 0,74 [CISISTS)

65 menos d
meses) (0,49a1,12) BAJAde
3 ECA (n= 282) 186 por 1000 | PO 1000

N 252 por 1000 de 128 .

*1 Estudio usa dosis baja: por (123 2 282) (m:nos _n=282(3 CRITICA
352mg y dosis alta: 1320mcg , ECAs)

30 mas)

B . 41 mas RR 1,29 €B®Gf9
Recidivas: necesidad de por 1000 BAJA®
. 181 por 1000 (0,71 a 2,34)
terapia de rescate (6 meses) 140 por 1000 (100 2 328) (de 41 n= 230
1 ECA (n=230) menos a - CRITICA
, (1 ECA)

188 mas)
Recidivas: retratamiento, CISISIS]
re-inyecciones (6 meses) media = 0,86 media = 0,86 - - MUY BAJAfeh
1 ECA (n=28) n=28 (1 ECA)
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Desenlaces

*dosis baja: 352mg y dosis
alta: 1320mcg

Ausencia de células en CA (6
meses)

1 ECA (n=28)

*dosis baja: 352mg y dosis
alta: 1320mcg

Funcién visual: escala NEI-
VFQ-39; rango de
puntuaciones 0 a 100 (6
meses) 1 ECA (n=28)
*dosis baja: 352mg y dosis
alta: 1320mcg

Funcién visual: escala NEI-
VFQ-39; rango de
puntuaciones 0 a 100 (12
meses) 1 ECA (n=28)
*dosis baja: 352mg y dosis
alta: 1320mcg

Eventos adversos de
cualquier tipo (6 meses)
2 ECA (n=384)

Eventos adversos sistémicos
(6 meses)
1 ECA (n=24)

Eventos adversos sistémicos
(12 meses)

1 ECA (n=28)

*dosis baja: 352mg y dosis
alta: 1320mcg

Eventos adversos oculares (6
meses)

1 ECA (n=28)

*dosis baja: 352mg y dosis
alta: 1320mcg

Explicaciones:

con Sirolimus
440 mcg

14/14(100.0%)
1000 por 1000

mediana =
78,64

mediana =
84,87

192 por 1000

273 por 1000

192 por 1000

273 por 1000

con Sirolimus

880 mcg

13/14(92.9%)
930 por 1000
(770 a 1000)

mediana =
81,17

mediana =
80,49

279 por 1000
(192 a 402)

461 por 1000
(150 a 1000)

279 por 1000
(192 a 402)

461 por 1000
(150 a 1000)

a. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: un ECA es open-label
b. Inconsistencia rebajada 1 nivel: 12 = 72%
c. Imprecision rebajada 1 nivel: bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la posibilidad de
efecto favorable y efecto desfavorable
d. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: dos ECA tienen alto riesgo de sesgo por ser open-label y riesgo incierto en

secuencia de aleatorizacion y ocultacidn de la asignacion y un ECA tiene alto riesgo de sesgo por altas perdidas al

seguimiento

Efecto
Diferencia relativo
(95% ClI)
70 menos
por 1000 RR 0,93
(de 230 (0,772 1,13)
menos a n=28 (1 ECA)
130 mas)
) n=28 (1 ECA)
n=28 (1 ECA)
87 mas RR 1,45
por 1000 (1,00 a 2,09)
(de 0
menos a n=384 (1 ECA)
210 mas)
188 ma
M3 RR 1,69
por1000 o o504
(de 123 ’ ’
menos a, n=24 (1 ECA)
1000 mas)
143 mas RR 1,45
por 1000 (1,00 a 2,09)
(de 46
menos a
1000 mas)
98 mas RR 1,69
por 1000 (0,55 a 5,24)
(de 189
menos a
862 mas

Calidad/certeza
de la evidencia

CRITICA

ISISIS)
MUY BAJAShI

CRITICA

S SISIS)
MUY BAJA

IMPORTANTE

S SISIS)
MUY BAJA

IMPORTANTE

=110l0)

BAJA ik

CRITICA

=110l0)
BAJACH!

CRITICA

110l@)

BAJACH!

CRITICA

®00
BAJAGH!

CRITICA

e. Imprecision rebajada en 1 niveles: bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la

posibilidad de efecto desfavorable o no diferencia
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con Sirolimus  con Sirolimus Efecto Calidad/certeza
Desenlaces 440 mcg 880 mcg Diferencia relativo de la evidencia
(95% Cl)

f. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

g. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: alto riesgo de sesgo por ser open-label, altas perdidas al seguimiento y
reporte de resultados y riesgo incierto en secuencia de aleatorizacion, y ocultacion de la asignaciéon

h. Imprecision rebajada en 1 niveles: muy bajo nimero de participantes. No se puede evaluar imprecision, ya que
no se reportan adecuadamente los resultados

i. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: alto riesgo de sesgo por ser open-label y altas perdidas al seguimiento y
riesgo incierto en secuencia de aleatorizacidn, y ocultacion de la asignacion

j. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: analisis post-hoc de dos ECA, datos desagregados no reportados

k. Imprecision rebajada 1 niveles: muy bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la
posibilidad de efecto desfavorable o no diferencia

I. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: alto riesgo de sesgo por ser open-label y riesgo incierto en ocultacion de la
asignacion

Referencias:

Nguyen, Q. D.; Merrill, P. T.; Clark, W. L.; Banker, A. S.; Fardeau, C.; Franco, P.; LeHoang, P.; Ohno, S.; Rathinam, S.
R.; Thurau, S.; Abraham, A.; Wilson, L.; Yang, Y.; Shams, N. Intravitreal Sirolimus for Noninfectious Uveitis: A Phase
11 Sirolimus Study Assessing Double-masKed Uveitis TReAtment (SAKURA). Ophthalmology Nov
2016;123(11):2413-2423

Merrill, P. T.; Clark, W. L.; Banker, A. S.; Fardeau, C.; Franco, P.; LeHoang, P.; Ohno, S.; Rathinam, S. R.; Ali, Y.;
Mudumba, S.; Shams, N.; Nguyen, Q. D. Efficacy and Safety of Intravitreal Sirolimus for Noninfectious Uveitis of
the Posterior Segment: Results from the Sirolimus Study Assessing Double-Masked Uveitis Treatment (SAKURA)
Program. Ophthalmology Oct 2020;127(10):1405-1415

Nguyen QD, Ibrahim M, Watters A, Sepah Y, Bittencourt M, Yohannan J, et al. 12-month results of the save study-
sirolimus as therapeutic approach to uveitis: a randomized study to assess the safety and bioactivity of
intravitreal and subconjunctival injections of sirolimus in patients with non-infectious uveitis. Investigative
ophthalmology & visual science. 2013;54(15)

e Consideraciones adicionales:
c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja / Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada baja/muy baja:
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencion ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Sirolimus a dosis alta frente a dosis baja,
los 6 meses:
- No parece producir mejora en la AV.
- No parece producir mejora significativa en el haze vitreo.
- No parece producir una mayor necesidad de terapia de rescate ni reinyecciones.
- No existen diferencias en la celularidad en CA (cero).
- No parece mejorar la actividad visual segiin escala NEI-VFQ-39 a los 6 0 12 meses.
- Aumenta el riesgo de sufrir EA de cualquier tipo (87 mas por 1000 (de 0 menos a 210 mas); RR 1,45
(1,00 a 2,09)).
e Consideraciones adicionales:
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Tacrolimus

Tacrolimus versus placebo o control (No se identificaron estudios)

Tacrolimus versus ciclosporina

Se identificé un estudio que ha sido comentado mas arriba (Murphy et al 2005).78

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los

desenlaces principales?

e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.

¢ Informacion adicional:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la seguridad y la eficacia de los tratamientos centrada
en la mejoria de la agudeza visual y en reduccién del nimero de recidivas pueden ser los desenlaces mas
valorados por los pacientes, tras ser debidamente informados. Ante una agudeza visual estable o en
aquellos pacientes con AV baja o muy baja por dafio crénico, la seguridad puede primar a la hora de la
eleccién del farmaco por parte de los pacientes. El panel ha considerado poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces seglin su importancia para la toma de decisiones:

- Agudeza visual (Critica)

- Reduccidén del Haze Vitreo (2 niveles de HV o cualquier reduccion a nivel 0) (Critica)

- Reduccién de recidivas (Critica)

- Reduccidn de células en CA (Importante)

- Tiempo hasta fallo de tratamiento (Importante)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia) (Importante).

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante).

g) éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?

e Juicio: Reduccidn de costes moderada.

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que El coste de los farmacos tratados en esta parte de la revision se puede considerar
bajo. Probablemente supongan un ahorro importante a largo plazo por las comorbilidades y carga de
enfermedad asociadas a la uveitis no controlada. Aunque no disponemos de datos de costes directos,
distintos trabajos recalcan el empeoramiento de la calidad de vida y los costes asociados tanto en el
momento agudo como por las complicaciones crénicas de la uveitis no controlada (Cimino et al 2022),162
por lo que podemos asumir que estas intervenciones suponen un ahorro a largo plazo. Sirolimus
intravitreo no esta comercializado.

h) ¢éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
i)  El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
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e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j)  éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente aumenta.
e Evidencia procedente de la investigacion: No evidencia disponible.
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencién puede aumentar la equidad, Si bien es
cierto que el acceso a unidades de uveitis no es uniforme ni universal, si lo es el acceso a estos
tratamientos.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?

e Juicio: Probablemente si.

e Evidencia procedente de la investigacion: No evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que es probable que el tratamiento de las uveitis NINAND con inmunomoduladores
sintéticos convencionales sea generalmente aceptada por los pacientes y los prescriptores, ya que se trata
mayoritariamente de farmacos con amplia experiencia en su uso, con un aceptable perfil de seguridad y
una posologia cdmoda para los pacientes. Ademas, el coste de la intervencidn es bajo.

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Si.
e Evidencia procedente de la investigacion: No evidencia disponible.
e Consideraciones adicionales: El GE considera que el tratamiento de las uveitis NINAND con
inmunomoduladores sintéticos convencionales es factible dado que se trata de practica
clinica habitual.

m) Otras consideraciones

e Consideraciones de subgrupos:
Metotrexato y micofenolato han sido evaluados y comparados en un subgrupo de pacientes con VKH con
buenos resultados.

e Consideraciones de Implementacion
Ciclofosfamida: valoracidn previa para prevencién de infertilidad, prevencidn de infecciones. Prevencion
de cistitis hemorrdgica con MESNA.
Sirolimus local: no comercializado

e  Monitorizacion y evaluacion
Micofenolato: hemograma y bioquimica inicialmente al mes y posteriormente cada 3-4 meses.
Ciclofosfamida: hemograma y bioquimica a los 10 dias de la infusion del farmaco para controlar las series
hematicas, enzimas hepaticas y creatinina. Se recomienda valoracion y profilaxis de tuberculosis con
isoniazida en caso de ser necesario, y profilaxis de pneumocystis con cotrimoxazol. Como prevencién de
infertilidad, se recomienda criopreservacion de semen en varones y analogos de GnRH para estimulacién
ovarica en mujeres. Se puede administrar MESNA para reducir el riesgo de cistitis hemorragica.
Ciclosporina: funcidén hepatica y renal, presion arterial, potasio, magnesio, lipidos y uricemia.
Metotrexato: hemograma, creatinina, transaminasas y albuminemia al mes tras el inicio del tratamiento.
Una vez alcanzadas dosis estables se realizaran analitica de control cada 3-4 meses.
Tacrolimus: funcidon hepatica y renal, electrocardiograma, ecocardiograma, hemograma, niveles de
farmaco.
Evaluacion de respuesta: mediante examen oftalmoldgico con las pruebas complementarias que se
consideren necesarias segun el tipo de afectacion.

e Prioridades de investigacion
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Es prioritario mejorar la calidad de los estudios con inmunomoduladores sintéticos convencionales para
el tratamiento de las uveitis NANIND para obtener evidencia que apoye su uso y nos ayude a valorar si
existen subgrupos que por el tipo de afectacion se puedan beneficiar mas de un farmaco u otro.

De la evidencia a la decision: Inmunomoduladores bioldgicos, uveitis
NANIND

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:

Adalimumab

Adalimumab versus placebo

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Moderados

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado dos ECA que evaltan la eficacia y seguridad de adalimumab con placebo (Jaffe et al
2016 [VISUAL I]; Nguyen et al 2016 [VISUAL 11]).%7- 8 Estos estudios incluyeron respectivamente 223y 229
pacientes >18 afos, con Ul, UP o panuveitis no infecciosa activa el primero, y con Ul, UP o panuveitis
inactiva cortico-dependiente, el segundo. Ademas del adalimumab o placebo, todos los pacientes
recibieron tratamiento con prednisona a dosis inicial de 60 mg/d en VISUAL | y 10-35 mg/d en VISUAL II.
El ensayo VISUAL | se paré tras la aparicion de un nimero preespecificado (138) de fallos a tratamiento.
El desenlace primario era el tiempo a fallo a tratamiento tras la semana 6 en el VISUAL | y tras la semana
2 en el VISUAL II. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

con placebo con Efecto Calidad/certeza
Desenlaces Adalimumab Diferencia relativo de la evidencia
(95% ClI)
Cambio en AV (BCVA) -
logMAR: 0 a 1. Visual I: DM -0,07

Seguimiento semana NI (de -0,11 a -0,03) n=204 (1 ECA) DPPO
80 Visual Il: DM -0,04 MODERADA?
(de -0,08 a -0,00) n=226 (1ECA)

CRITICA

Cambio en haze -
vitreo Visual I: DM -0,27 POPDPO
Criterios NEl y SUN; O NI i (de-0,43 a-0,11) n=204 (1 ECA) MODERADA?
ad+ Visual Il: DM -0,13
Seguimiento semana (de -0,28 a 0,02) n=226 (1ECA CRITICA
80
E:mbw en células en Visual |: DM -0,29 letle)

. NI - (de-0,51a-0,07) | n=203 (1ECA) | MODERADA?
Seguimiento semana K
80 Visual Il: DM -0,14

(de-0,37 2 0,09) n=226 (1 ECA) = IMPORTANTE
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con placebo con Efecto Calidad/certeza

Desenlaces Adalimumab Diferencia relativo de la evidencia
(95% ClI)
Visual I:

. HR0,50 (0,36 a Se00
Tlemch hasta fallo de 0,69) MODERADA 2
tratamiento n=127 (1 ECA) ;

Seguimiento semana i ) Visual It
HRO,57 (0,39 IMPORTANTE
80 n=136 (LECA) | oo (0393

CVR visién con NEI- Visual I: DM 4,20  n=203 (1 ECA) OO0

VFQ-25 (semana 6) NI (de 1,02 a 7,38) MODERADA?
VFQ-25 total Visual Il: DM 2,12 | n=226 (1 ECA)
(de -0,84 a 5,08) IMPORTANTE
L Visual | DM 3,07 n=203 OO0
CVR vision con NEI- (de 2,09 a 4,05) (1ECA) MODERADA
VFQ-25 (semana 80) NI ,
VFQ-25 total Visual Il DM 4,66
(de 0,05 a9,29) n=226 (1 ECA) IMPORTANTE
Rate ratio
Eventos adversos, 1072 eventos 1,02 OPPO
1488 eventos ]
total adversos en (de 0,92 a MODERADA
L. adversos en 226
Seguimiento semana 226 articioantes 1,13)
80 participantes P P n=452 (2 CRITICA
ECAs)
Rate ratio OO0
Eventos adversos 652 eventos 844 eventos 1,40 MODERADA b
graves, total adversos adversos graves (de 0,66 a
Seguimiento semana graves en 226 en 226 2,98) CRITICA
80 participantes participantes n=452 (2
ECAs)
Mortalidad 0 muertes en 3 muertes en no calculable PPPOS
Seguimiento semana 226 226 n=452 (2 MODERADA®
80 participantes participantes ECAs) CRITICA

Explicaciones

a. Imprecision rebajada 1 nivel: bajo nimero de participantes e IC que incorpora la posibilidad de efecto favorable
y no efecto.

b. Imprecision rebajada 1 niveles: bajo nimero de participantes y amplio IC que incorpora efecto favorable y
efecto desfavorable.

c. Imprecision rebajada 1 nivel: bajo nimero de eventos y participantes.

Referencias

Jaffe GJ, Dick AD, Brézin AP, Nguyen QD, Thorne JE, Kestelyn P, et al. Adalimumab in Patients with Active
Noninfectious Uveitis. N Engl J Med. 8 de septiembre de 2016;375(10):932-43.

Nguyen, Q. D.; Merrill, P. T.; Jaffe, G. J.; Dick, A. D.; Kurup, S. K.; Sheppard, J.; Schlaen, A.; Pavesio, C.; Cimino, L.;
Van Calster, J.; Camez, A. A.; Kwatra, N. V.; Song, A. P.; Kron, M.; Tari, S.; Brézin, A. P. Adalimumab for prevention
of uveitic flare in patients with inactive non-infectious uveitis controlled by corticosteroids (VISUAL I1): a
multicentre, double-masked, randomised, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet Sep 17 2016;388(10050):1183-
92
El andlisis combinado de ambos estudios no se ha considerado pertinente dado que se trata de dos
poblaciones heterogéneas: el estudio Visual | incluyé pacientes adultos con Ul, UP o panuveitis no
infecciosa activa, mientras que el Il incluyé Pacientes adultos con Ul, UP o panuveitis inactiva cortico-
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dependiente. Esta heterogeneidad es suficiente para que un andlisis combinado de los resultados de estos
dos estudios no se considere pertinente.
e Consideraciones adicionales:
¢Cual es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
c) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
Moderada.
e Consideraciones adicionales:
d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Estd a favor de la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra, en los resultados combinados de dos ECA, que el
tratamiento con Adalimumab frente a placebo, a las 80 semanas:
- Mejora ligeramente la AV (medida con logMAR en la gréfica ETDRS), en los pacientes con uveitis
activa, la mejoria es mayor que en los que la tienen inactiva.
- Mejora el haze vitreo en los pacientes con uveitis activa, pero no en los que tenian uveitis
inactiva.
- Mejora la celularidad en CA en los pacientes con uveitis activa pero no en los pacientes con
uveitis activa.
- Aumenta el tiempo hasta fallo en el tratamiento en pacientes con uveitis activa e inactiva.
- Produce una mayor mejoria en la Calidad de vida relacionada con la vision (escala NEI-VFQ-25)
a las 6 semanas y a las 80 semanas de seguimiento.
- No parece aumentar el riesgo de eventos adversos.
- Los autores reportan 3 muertes en el grupo que recibié adalimumab (n = 226) y cero en el grupo
control (n=226), sin que se asociaran al tratamiento por los autores.
e Consideraciones adicionales:
Adalimumab es el Unico farmaco bioldgico indicado para el tratamiento de la Ul, UP, panuveitis no
infecciosa. Estd indicado en pacientes adultos con respuesta inadecuada a corticosteroides, que necesitan
disminuir el tratamiento con corticosteroides o en aquellos en los que el tratamiento con corticosteroides
sea inapropiado.
El estudio de extension de los dos estudios previos, VISUAL-III, es un estudio que no fue incluido en la
revision por su baja calidad (Suhler et al 2018).1%3 En este estudio se incluyeron pacientes activos e
inactivos que habian completado los estudios VISUAL | y VISUAL Il. Los autores concluyen que los
pacientes con uveitis activa que participaron en este estudio y recibieron adalimumab alcanzaron con
mayor probabilidad la inactividad, mejoraron la AV y redujeron su necesidad de corticosteroides. El perfil
de seguridad fue similar al de los estudios previos.
Otros farmacos inhibidores del TNF han mostrado una posible efectividad para el tratamiento de las
uveitis NANIND en estudios de baja calidad no incluidos en el cuerpo de evidencia incluido en la RS:
Infliximab es el primer anti TNF que estuvo disponible y ha sido utilizado para el tratamiento de uveitis
graves resistentes ainmunomoduladores en practica clinica habitual desde hace afios. En estudios de baja
calidad, ha mostrado una posible eficacia en distintas poblaciones. Varios estudios en uveitis en pacientes
con enfermedad de Behget han mostrado eficacia similar a adalimumab (Levy-Clarke et al 2013, Joseph
et al 2003, Atienza-Mateo et al 2019, Vallet et al 2015; 2016).7 8992
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Golimumab cuenta también con estudios de baja calidad, no incluidos en nuestra revisién, que muestran
eficacia en pacientes con uveitis NANIND (Cordero-Coma et al 2011; 2014; Hatemi et al 2018)
Certolizumab ha sido estudiado para el tratamiento de las uveitis NANIND en estudios de baja calidad,
con posibles resultados en el control de la inflamacion (Lloreng et al 2016, Tosi et al 2019, Prieto-Pefia et
al 2021).°%°8 Ha mostrado una posible seguridad en el tratamiento de uveitis durante el embarazo (efecto
derivado del disefio de la molécula y ya conocido en otras enfermedades inflamatorias).

Sin embargo, etanercept, una proteina de fusidon y no un anticuerpo monoclonal como el resto de
farmacos inhibidores del TNF comentados, no ha mostrado efectividad en el tratamiento de las uveitis.
En varios estudios ha demostrado inferioridad con respecto a otros anti TNF. Cabe destacar que se ha
reportado la aparicion de uveitis durante el tratamiento con farmacos inhibidores del TNF, y mas
frecuentemente con etanercept (Dick et al 2017, Wendling et al 2011, Lim et al 2007).1% 9% 100

Se ha estudiado la eficacia de la administracion intravitrea de farmacos inhibidores del TNF, en concreto
infliximab y adalimumab, sin obtener resultados que avalen su uso (Wu 2011).

Adalimumab versus otros tratamientos (No se identificaron estudios)

Sarilumab (Anti-IL6)

Sarilumab versus placebo

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequefios

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un ECA (Heissigerova et al 2019 [SARIL-NIU SATURN])2 con 58 pacientes >18 afios con
Ul, UP o panuveitis activa llevado a cabo en varios paises que compara sarilumab con placebo. Todos los
pacientes fueron tratados también con prednisolona (o equivalente), metotrexato y acido fdlico. El
desenlace primario fue la proporcidn de pacientes con al menos una reduccién de dos pasos en el haze
vitreo. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

con con Efecto Calidad/certeza
Desenlaces placebo = Sarilumab Diferencia relativo de la evidencia
(95% C1)
Cambio en BCVA SCISISIS]

; . < b,c,d
medl'do' con ETDRS Cambio en Cambio en DM: 5,3 letras mas - MUY BAJA 2be
Seguimiento 16 AV: 3,6 AV: 8,9 p=0,0333 n=44 (1 ECA)
semanas .
CRITICA
Reduccion del haze 6/20 18/38 174 mas por 1000 RR 1,58 PO
vitreo: reduccion > 2 (30.0%) (47.4%) (de 75 menos a 702 (0,75 a 3,34) MUY BAJA beef
pasos o de la dosis de 300 por | 474 por 1000 mas)
corticoide a <10 1000 (225 a 1000) n=58 ,
mg/d. (1 ECA) CRITICA
16 semanas
rcjc;:?cs;::f:e??ao 25/29 13/15 (t:lger:;:(::::;sla()gg4 (0 i;: 212927) 668
ne (86.2%) (86.7%) - ’ ’ MUY BAJA @bcf
escala Miami de 9 mas)
puntos; puntuacién 867 por 858 por 1000 n=44 (1 ECA)
as alt . IMPORTANTE
mas ata es peor 1000 | (676 a 1000)
16 semanas
Eventos adversos 40 ma 1000 RR 1,16 [CISISIS]
I 250 por 1 290 por 1000 (de 1;“;:12:25 ad4e8 | (0,47a2,87) MUY BAJAbcef
al menos un evento 1000 (118 a 718) )
adverso ocular mas)
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con con Efecto Calidad/certeza

Desenlaces placebo Sarilumab Diferencia relativo de la evidencia
(95% ClI)
(16 semanas) n=58
(1 ECA) )
CRITICA
42 menos por 1000 RR 0,94 SISISIS]
al menos un evento (de 245 menosa 252 | (0,65a1,36) = MUY BAJAbeef
adverso sistémico 700 por 6(58 por 100)0 mas)
1000 455 a 952 .
(16 semanas) n=58 CRITICA
(1 ECA)
Eventos adversos 50 por 53 por 1000 3 mas por 1000 RR 1.05 [SISIS]S)
graves 1000 (5 a 546) (de 45 menos a 496 (0.10a210.91) = MUY BAJA beef
16 semanas mas) n=58
(1 ECA) CRITICA

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo rebajado en 2 niveles: riesgo incierto en secuencia de aleatorizacion, ocultamiento de la
asignacion y seleccion de las medidas de resultado y alto riesgo de sesgo por pérdidas al seguimiento

b. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

c. No se rebaja por evidencia indirecta, pero los participantes reciben medicacion adicional ademas de Sarilumab
o placebo

d. Imprecision rebajada en 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y eventos

e. Riesgo de sesgo rebajado 1 nivel: riesgo incierto en secuencia de aleatorizacidn, ocultamiento de la asignacion,
y seleccion de las medidas de resultado. Usa analisis por intencion de tratar.

f. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la
posibilidad de efecto favorable y efecto desfavorable

Referencias

1. Heissigerova J, Callanan D, de Smet MD, Srivastava SK, Karkanova M, Garcia-Garcia O, et al. Efficacy and Safety
of Sarilumab for the Treatment of Posterior Segment Noninfectious Uveitis (SARIL-NIU):: The Phase 2 SATURN
Study. Ophthalmology. marzo de 2019;126(3):428-37.

En el subgrupo de pacientes con Haze vitreo 22, la reduccidn en Haze vitreo fue significativa.
e Consideraciones adicionales:
c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
muy baja:
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencién ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Sarilumab frente a placebo, a
las 16 semanas:
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- Podria resultar en mejoria en la BCVA en comparacion con placebo (cambio medio 5,3 letras: 8,9 versus

3,6; p=0,0033; 1 ECA; N = 44).

- Podria resultar en una mejoria en el haze vitreo en comparacién con placebo (RR 1,58; IC 95% 0,75 a
3,34; 174 mas por 1000 (de 75 menos a 702 mas)), aunque el amplio IC es compatible con efecto favorable

y efecto desfavorable.
- No produce reduccion de células en CA.

- No aumenta el riesgo de eventos adversos generales, sistémicos o graves.

e Consideraciones adicionales:

Sarilumab versus otros tratamientos (No se identificaron estudios)

Tocilizumab (Anti-IL6)

Tocilizumab versus placebo o control (No se identificaron estudios)

Tocilizumab versus otros tratamientos (No se identificaron estudios)

Tocilizumab dosis alta versus dosis baja

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un llevado a cabo en EEUU con 37 pacientes > 18 afios con Ul, UP o panuveitis no
infecciosa activa que eran naive a tratamiento o estaban siendo tratados con corticoides locales o
sistémicos y/o estaban recibiendo terapia inmunosupresora que compara tocilizumab dosis alta (infusién
IV mensual 8/mg/kg durante 6 meses) y dosis baja (infusion IV mensual 4/mg/kg durante 6 meses) ECA
(Sepah et al 2017 [STOP-uveitis]).1% En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

con dosis = con dosis
Desenlaces BAJAde ALTAde Diferencia
tocilizumab tocilizumab
Mejori BCVA
es::I):ZTe[;‘RS 556 por 528 por 28 menos por 1000
Ganancia 25 letras 1000p 1000 (de 267 menos a 400
B (289 a 956) mas)
(6 meses)
160
ganancia 210 letras 444 por 105(;” 284 menos por 1000
(6 meses) 1000 (de 396 menos a 58 mas)
(49 a 502)
anancia 215 letras 278 por 158 por 119 menos por 1000
& . P 1000 (de 233 menos a 289
(6 meses) 1000 X
(44 a 567) mas)
Cambio en BCVA
escala ETDRS; 0 a . DM: -5,4 menos en el
cambio . .
100 letras, medio= cambio grupo de dosis alta (13
puntuacién mas alta 10.9 - medio=5,5 menos a 2,2 mas)
es mejor ’
(6 meses)
Reduccién del haze 316 por 196 menos por 1000
vitreo: reduccién >2 222 por 10(?0 (de 411 menos a 93 mas)
pasos en escala NEI 1000 (107 2 938) En el grupo que recibio

(6 meses) dosis alta la disminucién

Calidad/certeza

Efecto relativo
de la evidencia

(95% ClI)

RR 0,95 OO0
(0,52a1,72) BAJA ab
n=37 (1ECA) CRITICA

RR 0,36 OOOO
(0,11a1,13) BAJA ab
n=37 (1ECA) CRITICA

RR 0,57 OO0
(0,16 a 2,04) BAJA 2b
n=37 (1ECA) CRITICA

- SLISIS)
n=37 (1ECA) BAJA ab
CRITICA

RR 1,42 OO0
(0,48 2 4,22) BAJA ab
n=37 (1ECA)
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con dosis = con dosis . Calidad/certeza
3 ) Efecto relativo . )
Desenlaces BAJA de ALTA de Diferencia de la evidencia

0,
tocilizumab tocilizumab (95% c1)

media fue -0,91y en el CRITICA
grupo que recibié dosis
baja la disminucidn
media fue -0,63

Los EAs sistémicos mdas comunes fueron la
congestion de los senos nasales, la rinorrea
y las infecciones del tracto respiratorio
superior, pero segun los autores ninguno de
estos eventos estaba relacionado con el
tratamiento.
Un paciente reporto ansiedad, sudoracion y CLISIS)
Eventos adversos Lo S BAJA ac
P enrojecimiento, que se consideré como
sistémicos ) )
. posiblemente relacionados con el
Seguimiento: 6 dimi de la infusis
rocedimiento de la infusién. ;
meses P , N CRITICA
Dos pacientes del grupo tocilizumab 8
mg/kg desarrollaron recuentos absolutos
bajos de neutrofilos después de recibir la
primera infusion de tocilizumab. Un
paciente se recupero antes de la segunda
infusién y el segundo paciente abandond el
estudio.

El EA ocular mas comun fue el aumento de
la presién intraocular, que se observo en 3

ojos.

Un paciente desarrollé un empeoramiento ®000
Eventos adversos de la catarata y un paciente desarrollo BAJA ¢
oculares desprendimiento de vitreo posterior.
Seguimiento: 6 Ninguno de estos eventos adversos oculares
meses se relaciond con el farmaco del estudio. CRITICA

Dos pacientes (1 en cada grupo de estudio)
demostraron un empeoramiento de la
inflamacidn y recibieron tratamiento de
rescate durante el estudio.

Explicaciones

a. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico

b. Imprecisidn rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la
posibilidad de efecto favorable y efecto desfavorable

c. Imprecision rebajada en 2 niveles: muy bajo nimero de participantes

Referencias

Sepah YJ, Sadiqg MA, Chu DS, Dacey M, Gallemore R, Dayani P, et al. Primary (Month-6) Outcomes of the STOP-
Uveitis Study: Evaluating the Safety, Tolerability, and Efficacy of Tocilizumab in Patients With Noninfectious
Uveitis. Am J Ophthalmol. noviembre de 2017;183:71-80.

e Consideraciones adicionales:
Otros estudios y series de casos no incluidos en la revision por baja calidad han mostrado eficacia en el
tratamiento de las uveitis NANIND (Atienza-Mateo et al 2018, Lopalco et al 2017)%5% 153
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
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e Juicio: Baja

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
baja:

e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: No favorece ni a la intervencién ni a la comparacion

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Tocilizumab dosis alta frente
a dosis baja, a los 6 meses:
- No hay diferencia en la BCVA, medido con la escala ETDRS, entre las dosis (ganancia en >5 letras: RR
0,95;1C95% 0,52 a 1,72; 1 ECA; N=37).
- Se observaron pequefias diferencias en el cambio medio en la puntuacién de la escala ETDRS (DM -5,4;
IC95% -13 a 2,2; N =37).
- No se observaron diferencias en el Haze vitreo (RR 1,42; IC 95% 0,48 a 4,22; N=37) ni en la puntuacién
inflamatoria segun angiografia fluoresceina.
- Los eventos adversos solo se reportan de modo narrativo y no adecuadamente desagregados por grupo
de intervencién:
Los eventos adversos sistémicos mas comunes fueron la congestion de los senos nasales, la rinorrea y las
infecciones del tracto respiratorio superior, pero segun los autores ninguno de estos eventos estaba
relacionado con el tratamiento. Un paciente reporto ansiedad, sudoraciéon y enrojecimiento, que se
consideré como posiblemente relacionados con el procedimiento de la infusién. Dos pacientes del grupo
tocilizumab 8 mg/kg desarrollaron recuentos absolutos bajos de neutréfilos después de recibir la primera
infusidn de tocilizumab. Un paciente se recuperd antes de la segunda infusién y el segundo paciente
abandond el estudio.
El evento adverso ocular mas comun fue el aumento de la presion intraocular, que se observé en tres
ojos. Un paciente desarrolléd un empeoramiento de la catarata y otro paciente desarrollé desprendimiento
de vitreo posterior. Ninguno de estos eventos adversos oculares se relacioné con el farmaco del estudio.
Dos pacientes (uno en cada grupo de estudio) demostraron un empeoramiento de la inflamaciéon y
recibieron tratamiento de rescate durante el estudio.

e Consideraciones adicionales:

Secukinumab (AIN457)

Secukinumab versus placebo o control (No se identificaron estudios)

Secukinumab versus otros tratamientos (No se identificaron estudios)

Secukinumab diferentes regimenes terapéuticos

Se han identificado tres ECA que evaluan diferentes regimenes de secukinumab (NCT00995709 [SHIELD];
NCT01095250 [INSURE]; Letko et al 2015).104-106

El estudio SHIELD (NCT00995709) es un estudio multicéntrico llevado a cabo 49 centros de 18 paises
(Alemania, China, Corea, EEUU, Egipto, Espafia, Francia, Grecia, Hong Kong, India, Israel, Italia, Jordania,
Singapur, Suiza, Taiwan, Tunicia, Turquia) con 118 pacientes con enfermedad de Behget y uveitis
recurrente en al menos un ojo. El objetivo de este estudio fue comparar el tratamiento con secukinumab
SC 300 mg administrado quincenal o mensualmente con placebo. La primera fase del estudio tuvo una
duracién de 24 semanas. Posteriormente se planed una extensién hasta la semana 38 (SHIELD-extension),
pero el estudio fue terminado tempranamente ya que el estudio principal en la enfermedad de Behget
con uveitis activa no alcanzé la medida de resultado principal.
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El estudio INSURE (NCT01095250) es un estudio multicéntrico llevado a cabo en 13 paises (Alemania,
Canad3, EEUU, Egipto, Espaiia, Francia, Hungria, India, Israel, Japdn, Reino Unido, Singapur y Suiza) con
30 pacientes con Ul crénica, UP o panuveitis no infecciosa en al menos un ojo. El objetivo de este estudio
fue evaluar la eficacia y seguridad de diferentes estrategias terapéuticas con secukinumab: 1)
secukinumab SC 300 mg cada 2 semanas; 2) secukinumab SC 150 mg cada 4 semanas; y 3) secukinumab
SC 300 mg cada 4 semanas. Ademas, se incluyé un grupo control que recibié placebo. Este estudio
también fue terminado tempranamente debido a que en pacientes con enfermedad de Behget con
uveitis activa no se alcanzé la medida de resultado principal.

El estudio de Letko et al (2015) es un ensayo en fase 2 llevado a cabo en Alemania y Estados Unidos con
37 participantes 18-75 afios con Ul, UP o panuveitis activa. El objetivo de este estudio fue evaluar la
eficacia y seguridad de diferentes dosis de secukinumab: 1) secukinumab IV 10 mg/kg cada 2 semanas; 2)
secukinumab IV 30 mg/kg cada 4 semanas; y 3) secukinumab SC 300 mg/2 semanas.

Debido a los resultados negativos en relacion a la eficacia de este tratamiento, esta comparacion no se ha
incluido en el anélisis.

Administracion Intravitrea

Tesidolumab (LFG316)

LFG316 intravitreo versus cuidado habitual

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequerios a favor del cuidado habitual

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un ECA que compara LFG316 intravitreo con cuidado habitual. Este ensayo incluyé 25
pacientes >18 afios con Ul, UP o panuveitis activa en al menos un ojo (18 con LFG316 y 7 con terapia
convencional) con uveitis activa en al menos un ojo (44% mujeres) (NCT01526889).197 El objetivo primario
era la mejoria del haze vitreo o de la agudeza visual o de las células en CA o resolucidn de las lesiones
coriorretinianas o cambio en el grosor central de la retina a los 85 dias. En la siguiente tabla se resumen
los resultados por desenlace:

con con
5 | cuidado  Tesidolumab o . Efecto relativo ' Calidad/certeza
esenlaces habitual LFG316 frerencia (95% Cl) de la evidencia
intravitreo

Mejori d
V|sel.j|:|r I?n?oar?auiz(? 0/15 (0.0%) | 1A% menos por RR 0,15 ©009

H 2 . a,b,c

: 1/6 (16.7%) y 1000 (0,01a3,16) = MUYBAA
letras, escala no 25 por 1000
167 por 1000 (de 165 menos a .,
reportada (2a527) , CRITICA
L , 360 mas) n=21 (1 ECA)
Seguimiento: 85 dias
BCVA, puntuacion SISISIS)
absoluta - MUY BAJA abc
escala ETDRS, n2 de DM 4.6 menos n=21 (1 ECA)
letras leidas Media = 76,6 (15.96 menos a .
correctamente; mas 6.76 mas) CRITICA
alta es mejor
(85 dias)
i 33

Ausencia de haze 2/15 (13.3%) menos por POBO6 i
vitreo 1/6 (16.7%) 1000 RR 0,80 MUY BAJA abc

133 1000
Medido como HV =0; | 167 por 1000 por (de 152 menos a (0,09 a 7,26)
(15 a 1000)

escalaOa4; 1000 mas)
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con con

5 | cuidado  Tesidolumab o . Efecto relativo Calidad/certeza
esenlaces habitual LFG316 frerencia (95% Cl) de la evidencia
intravitreo
puntuacién mas alta n=21 (1 ECA) CRITICA
es peor
Seguimiento: hasta 85
dias
490 menos por
Ausencia de células 1000
en 3/'; "y (de 760 menos a RR 0,51
Medido como: células . A
3/3(100.0% 4/9 (44.4% 120 mas
enCA=0;escala0a /10(00 orO) 51/0 (or 10;)0 ) (0,24a1,12) SISIS]IS)
4; puntuacién mas 1002 (240p 1000) | Ningd ient n=12 MUY BAJA bde
alta es peor a inglin .paaen e (1ECA) 1
Seguimiento: hasta 85 experimenta
dias mejoria de al
menos dos pasos
Eventos adversos no o 100 menos por RR 0,86 (ISISIS]
11/18(61.1%) MUY BAJA abec
graves 5/7 (71.4%) 614 por 1000 1000 (0,47 a 1,55)
Seguimiento: hasta 85 | 714 por 1000 (336pa loog) | (e 379 menosa
dias 393 mas) n=25 (1 ECA) CRITICA
Eventos adversos 0 menos por RR 1,26 POBO
graves 0 bor 1000 0 por 1000 1000 (0,06 a 27,82) MUY BAJA abec
Seguimiento: hasta 85 P (0a0) (de 0 menos a 0 CRITICA
dias menos) n= 25 (1 ECA)

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: alto riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento de pacientes,
investigadores y evaluadores (“open label”) y riesgo incierto en secuencia de la aleatorizacién, ocultacion de la
asignacion.

b. No se puede evaluar inconsistencia, estudio Unico.

c. Imprecision rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la
posibilidad de efecto favorable y efecto desfavorable.

d. Riesgo de sesgo rebajado 2 niveles: alto riesgo de sesgo por falta de enmascaramiento de pacientes,
investigadores y evaluadores (“open label”) y perdidas al seguimiento y riesgo incierto en secuencia de la
aleatorizacion, ocultacion de la asignacion, y nimero de pérdidas al seguimiento.

e. Imprecisién rebajada 2 niveles: muy bajo nimero de participantes y eventos, y amplio IC que sugiere la
posibilidad de efecto desfavorable y no diferencia.

Referencias

1. NCT01526889, EEUU & Reino Unido

e Consideraciones adicionales:

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
muy baja.

128
Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis



e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la comparacion

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento LFG316 intravitreo frente a cuidado
habitual, a los 85 dias:
- Podria resultar en peores resultados en la agudeza visual (medido como mejoria 210 letras) en
comparacion con cuidado habitual (RR 0,15; IC 95% 0,01 a 3,16; N = 21) (calidad MUY BAJA).
- La puntuacion media en la escala ETDRS fue de 71,1 en el grupo intervencion y 76,6 en el grupo control
(DM -4,60; IC 95% -15,96 a 6,76; p=NS) (calidad MUY BAJA).
- Podria haber poca o ninguna diferencia en la mejoria en haze vitreo, medido como HV igual a cero
(calidad MUY BAJA).
- Podria resultar en peores resultados en la celularidad en CA (células= 0) en comparacion con cuidado
habitual (RR 0,51; IC 95% 0,24 a 1,12; N = 12) (calidad MUY BAJA)
- No aumenta el riesgo de eventos adversos no graves y graves (calidad MUY BAJA).

e Consideraciones adicionales:

LFG316 intravitreo versus otros tratamientos (No se identificaron estudios)

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cdmo los pacientes valoran los

desenlaces principales?

e Juicio: La incertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Informacién adicional:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la seguridad y la eficacia de los tratamientos centrada
en la mejoria de la agudeza visual y en reduccion del nimero de recidivas pueden ser los desenlaces mas
valorados por los pacientes, tras ser debidamente informados. Ante una agudeza visual estable o en
aquellos pacientes con AV baja o muy baja por dafio crénico, la seguridad puede primar a la hora de la
eleccién del farmaco por parte de los pacientes. El panel ha considerado poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces segin su importancia para la toma de decisiones:

- Agudeza visual (Critica)

- Reduccién del Haze Vitreo (2 niveles de HV o cualquier reduccion a nivel 0) (Critica)

- Reduccidn de recidivas (Critica)

- Reduccidn de células en CA (Importante)

- Tiempo hasta fallo de tratamiento (Importante)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia (Importante).

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante).

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio:
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e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:

h) ¢éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j) éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente reducido.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No evidencia disponible.
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que la intervencion podria afectar a la equidad debido a la
necesidad de acceso a una unidad de uveitis. Si bien es cierto que, aunque el acceso a estas unidades no
es uniforme ni universal, si lo es el acceso a estos tratamientos.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?

e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacion:
No evidencia disponible.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que el tratamiento de las uveitis NINAND con inmunomoduladores bioldgicos sea
generalmente aceptada por los pacientes y los prescriptores, ya que se trata de farmacos con experiencia
en su uso en otras enfermedades, con perfil de seguridad aceptable y que generalmente se utilizan en
pacientes con afectacidn potencialmente grave que precisan control rapido de la inflamacion.

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:
No evidencia disponible.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que el tratamiento de las uveitis NINAND con estos tratamientos es factible dado que ya
se realiza en prdactica clinica habitual.

m) Otras consideraciones

e Consideraciones de subgrupos:

e Monitorizacion y evaluacion
Previo al inicio de farmacos inhibidores del TNF, y por extensidn al resto de bioldgicos, se recomienda
despistaje de tuberculosis con Rx. de tdrax, prueba de la tuberculina o IGRA segun el caso. Se recomienda
vacunacion previa para neumococo, hepatitis B y gripe estacional previa al inicio del tratamiento, sin que
esto retrase su administracién en casos graves. Se recomienda valorar posteriormente la posibilidad de
optimizacion del tratamiento en caso de alcanzar mejoria o remision, asi como la monitorizacién estrecha
de los potenciales efectos adversos, principalmente infecciones.

e Prioridades de investigacion
El panel considera fundamental el estudio de la eficacia de los diferentes farmacos bioldgicos en el
tratamiento de las uveitis NANIND para conocer su eficacia, para lo cual seria preciso llevar a cabo ensayos
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clinicos frente a placebo y comparativos entre farmacos, que evaluaran distintas poblaciones de pacientes
con uveitis NANIND de diferentes etiologias. Es importante el estudio de nuevas dianas sin olvidar que la
evidencia de los farmacos de los que ya disponemos y utilizamos en practica clinica habitual es baja.

10.3.

De la Evidencia a la Decision. Pregunta 3 Edema macular uveitico

De la evidencia a la decision: Corticoides, Edema macular uveitico.

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:

Corticoides sistémicos frente a control

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un unico ECA llevado a cabo en dos centros franceses de atencién terciaria, que evalué
durante 4 meses los corticoides sistémicos (metilprednisolona y prednisolona en un régimen complejo de
disminucién paulatina de dosis (n= 15) comparado a un grupo que no recibié tratamiento especifico
(n=19), en pacientes con UP no infecciosa debida a diversas causas (retinocoroidopatia por aftas HLA A29
positivo n=24, Sarcoidosis ocular n=5, lupus n=1, indeterminada n=18) (Fardeu et al 2017).*'” En la
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Desenlaces

Reduccidn del
grosor foveal um
(CFT) (120 dias)

Mejora de la
Agudeza visual,
escala ETDRS (120
dias)

Pacientes con al
menos un evento
adverso

Pacientes con
depresion (>15
puntos escala
Montgomery-
Asberg)

Explicaciones

Efecto
relativo
(95% ClI)

Con Corticoides

L. Diferencia
sistémicos

Con Control

Diferencias no significativas entre el grupo corticoides (n= -
15) y el grupo control (n=19) en todas las comparaciones
(mejor ojo, peor o0jo, ojo derecho y ojo izquierdo).

Diferencias no significativas entre el grupo corticoides (n= -
13) y el grupo control (n=17) en todas las comparaciones
(mejor ojo, peor o0jo, ojo derecho y ojo izquierdo).

10/18 (56%) 15/16 (94%) 380 mds por

1000 (de 56 mas

RR 1,69
(1,10 a 2,60)

a 896 mas)
2/17 (12%) 3/13 (23%) 113 mas por RR 1,96
1000 (de 73 (0,382
menos a 1068 10,08)
mas)
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Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE)

(CISISIS)
BAJA2<
CRITICA

SESPISIS)
BAJAbC
IMPORTANTE

SPSPISIS)
BAJA®©
IMPORTANTE

S ISIS)

BAJA2<
IMPORTANTE
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L. Efecto Calidad/Certeza
Con Corticoides ) ) ) A .
Desenlaces Con Control L. Diferencia relativo  en la evidencia
sistémicos
(95% CI) (GRADE)

a. Estudio no cegado en ningln caso, no se aporta informacion sobre la aleatorizacion. Se hace analisis ITT y se
trata de una medida objetiva por lo que se penaliza con un solo nivel.

b. Estudio no cegado en ningln caso, no se aporta informacion sobre la aleatorizacién. Pérdidas de seguimiento
del 13% y 10,5% en los grupos respectivamente (< del 20%): se baja solamente 1 nivel de calidad.

c. Pequefio tamafio de muestra, se detectd un amplio IC95% que incluye la posibilidad de efecto favorable y
efecto clinicamente no significativo.

Referencias

Fardeau C, Simon A, Rodde B, Viscogliosi F, Labalette P, Looten V, et al. Interferon-alpha2a and Systemic
Corticosteroid in Monotherapy in Chronic Uveitis: Results of the Randomized Controlled BIRDFERON Study.
American journal of ophthalmology. 2017;177:182-94.

e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propia experiencia clinica y criterio, y a estudios no ECA fuera del cuerpo de evidencia
incluido en la RS, considera que en la practica clinica los corticoides sistémicos mejoran la Agudeza visual
y el CMT reduciendo el edema (Koronis et al 2019; Goldhardt et al 2016, Tallouzi et al 2019, Venkatesh et
al 2007).116,118, 120, 121
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefia
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece a la intervencion.
e Evidencia procedente de la investigacion: Ver tabla de evidencia arriba.
La evidencia muestra que el tratamiento con corticoides sistémicos frente a control (no tratamiento) a
los 120 dias:
- No reduce el grosor foveal CFT (Calidad BAJA).
- No mejora la agudeza visual segliin escala ETDRS (Calidad BAJA).
- Podria aumentar el riesgo de depresion, aunque existe también es posible que no produzca el efecto
(113 mas por 1000 (de 73 menos a 1068 mas) (Calidad BAJA).
- Aumenta el riesgo de padecer al menos un evento adverso (380 mas por 1000) (de 56 mas a 896 mas)
(Calidad BAJA).
. Informacion adicional:

Corticoides sistémicos vs Interferén a subcutaneo

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Insignificante

e Evidencia procedente de la investigacion:

Se identificé un unico estudio que ha sido descrito previamente (Fardeu et al 2017).1” En la siguiente
tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces

Reduccion del
grosor foveal ym
(CFT) (120 dias)

Mejora de la
Agudeza visual,
escala ETDRS
(120 dias)

Pacientes con al
menos un evento
adverso

Pacientes con
depresion (>15
puntos)

Explicaciones

Con Interferén
alfa

Con Corticoides ) .
L, Diferencia
sistémicos
Diferencias no significativas entre el grupo Interferén
alfa (n=14) y el grupo que recibio corticoides (n= 15 en
todas las comparaciones (mejor ojo, peor 0jo, ojo
derecho y ojo izquierdo)

No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento
(n=11y n=13, respectivamente) en el cambio de la
BCVA en ninguna de las comparaciones (mejor ojo,

peor o0jo, ojo derecho y ojo izquierdo)

15/16 (94%) 13/14 (93%) 10 mas por
1000 (de 169
menos a 188

mas)

3/13 (23%) 1/11 (9%) 140 menos (de
220 menos a

523 mas)

Efecto relativo

(95% C1)

RR 0,99 (0,82 a
1,20)

RR 0,39 (0,05 a
3,27)

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE)

(CISISIS)
BAJA¢
CRITICA

SPISISIS)
MUY BAJAP<

IMPORTANTE

SIS LIS
MODERADA:?

IMPORTANTE

SIS IS
BAJAac
IMPORTANTE

a. Estudio no cegado en ninguin caso, no se aporta informacién sobre la aleatorizacion. Se hace analisis ITT y se
trata de una medida objetiva por lo que se penaliza con un solo nivel.
b. Estudio no cegado en ninguin caso, no se aporta informacion sobre la aleatorizacidn. Pérdidas de seguimiento

del 21,5% y 13% en los grupos respectivamente: se bajan dos niveles de calidad

c. muestra pequefia, IC grande que cruza la linea de no efecto.

Referencias

Fardeau C, Simon A, Rodde B, Viscogliosi F, Labalette P, Looten V, et al. Interferon-alpha2a and Systemic
Corticosteroid in Monotherapy in Chronic Uveitis: Results of the Randomized Controlled BIRDFERON Study.
American journal of ophthalmology. 2017;177:182-94.

e Consideraciones adicionales:

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Inapreciable

e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba.

¢ Informacidn adicional:

d) ¢éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:

Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o

a la comparaciéon?

e Juicio: No favorece ni a la intervencién ni a la comparacion.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver tabla de evidencia arriba.

La evidencia muestra que el tratamiento con Corticoides sistémicos frente a Interferén alfa (no
tratamiento) a los 120 dias:
- No parece reducir el grosor foveal CFT (Calidad BAJA).
- No parece mejorar la agudeza visual segln escala ETDRS (Calidad MUY BAJA).
- No aumenta el riesgo de depresion (Calidad BAJA).
- No aumenta el riesgo de padecer al menos un evento adverso (Calidad BAJA).
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El GE, en base a la evidencia y a su propio criterio y experiencia, y a otros estudios no incluidos en la
evidencia revisada, considera que el interferdn alfa podria ser eficaz para la reduccion del EM (Lewczuk
et al 2019)*>* y mejora la AV (De Simone et al 2020).1>°

e Consideraciones adicionales:

Prednisolona oral vs Ciclosporina oral

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificd 1 ECA en pacientes con Ul y UP no infecciosa que no estuvieran afectados de enfermedad de
Behget, que compard la prednisolona oral en dosis de 64 o 42 mg al dia segin peso (n=28) frente a
ciclosporina A oral en dosis de 10mg/kg/dia (n=28), (Nussenblatt et al 1991).”” El estudio se dividié en
varias fases en las que los no respondientes al tratamiento primeramente asignado cambiaron a los 3
meses; a continuacion, se describen los resultados de los primeros 3 meses dado que a partir de ese punto
no se podria considerar el estudio un ECA. Solo una parte de los pacientes reclutados presentaba EMU al
inicio, los autores informan el resultado de la resolucién del edema de esos pacientes (n=16 y n=15
respectivamente en los grupos de tratamiento); sin embargo, los EA se informan de todos los pacientes
en conjunto (n=56). En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Con . . Efecto Calidad/Certeza
. Con Ciclosporina A . . . . .
Desenlaces Prednisolona / Diferencia relativo  en la evidencia
oral ora (95% C1) (GRADE)
Resolucién del 10/16 (62,5%) 7/15 (47%) 155 mas por 1000 RR 1,34 dBeBo
edema macular 625 por 1000 470 por 1000 (de 144 menosa | (0,69 a2,59) MUY BAJA2b
(seguimiento: 180 744 mas) CRITICA
dias)
Porcentaje 11/28 (39,3%) 15/28 (53,6%) 143 mds por 1000 RR 0,81 ClCISIS]
promedio de EA 392 por 1000 536 por 1000 (de 91 menos a (0,42 a1,54) BAJAcd
560 mas) IMPORTANTE

Explicaciones:

a. No se aporta informacién sobre la mayoria de los dominios. No se especifica el instrumento de medida del
edema ni el criterio para considerar la resolucién del mismo.

b. Pequefio tamafio de muestra, IC95% amplio que cruza la linea del no efecto.

c. Se baja solamente un nivel por entenderse que el riesgo de sesgo no afecta igual a la seguridad.

Referencias:

Nussenblatt RB, Palestine AG, Chan CC, Stevens G, Jr., Mellow SD, Green SB. Randomized, double-masked study
of cyclosporine compared to prednisolone in the treatment of endogenous uveitis. American journal of
ophthalmology. 1991;112(2):138-46.

Se trata de un estudio antiguo, donde la forma de medir el EMU no es con el instrumento adecuado (OCT)
y el nimero de pacientes del estudio que tenian edema macular era muy bajo.

e Consideraciones adicionales:
A resaltar que la dosis de ciclosporina usada en este estudio (10mg/kg) no se utiliza actualmente por los
efectos adversos.

c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.

¢ Informacion adicional:
A resaltar que la dosis de ciclosporina usada en este estudio (10mg/kg) no se utiliza actualmente por los
efectos adversos.
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d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia se consideré muy baja.
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencion ni a la comparacion.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia mas arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Prednisolona frente a
Ciclosporina a los 6 meses:
- No parece mejorar la resolucion del EM (155 mas por 1000 (de 144 menos a 744 mas); RR 1,34 (0,69 a
2,59). (Calidad MUY BAJA).
- No disminuye el riesgo de EA (143 mas por 1000 (de 91 menos a 560 mas); RR 0,81 (0,42 a 1,54) (Calidad
BAJA
Consideraciones adicionales:

Corticoides sistémicos vs Fluocinolona acetonido en implante 0,59mq

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequeiia

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificd un ECA multicéntrico internacional (estudio MUST) que incluyé inicialmente 579 pacientes
con Ul, UP y panuveitis no infecciosa, que fueron aleatorizados a recibir implante intravitreo con 0,59mg
de FA o terapia sistémica de prednisona (1 mg/kg/dia hasta 60 mg/dia de prednisona hasta que la uveitis
estuviera controlada o hubieran transcurrido 4 semanas; cuando se logré el control, se redujo la
prednisona). El estudio tuvo seguimiento hasta los 24 (Kempen et al 2011)% y 48 meses (Kempen et al
2015).%%4 Ademas, se hizo seguimiento hasta 24 meses del subgrupo de pacientes con CMT >240 um al
inicio (n=117, 148 ojos) (Tomkins-Netzer et al 2015).1%° En la siguiente tabla se resumen los resultados por
desenlace:

Con Con Cortico- Efecto Calidad/Certeza
Desenlaces Fluocinolona esteroides Diferencia relativo  en la evidencia
implante sistémicos (95% ClI) (GRADE)
Porcentaje de Menor en el grupo implante a los 6 meses (n=348; 21% vs - SIS
pacientes con 34%; p=0,002), pero no a los 12 meses (n=385; 21% vs 29%; MODERADA?b
edema macular p=0,064), 24 meses (n=403; 22% vs 31%; p=0,071), 36
(6-48 meses)* meses (n=359; 22% vs 23%; p= 0,615) ni 48 meses (n=356; CRITICA

19% vs 22%; p=0,406).

Reduccion 58% (NI) 32% (NI) 26% (NI) mas de - SPPO
(cambio) del n=>55 n=53 reduccion para el MODERADA?b
grosor macular 580 por 1000 320 por 1000 grupo implantado
central en pum, p=0,04 CRITICA
subgrupo CMT
2240 pm al inicio
(2 afos)**
Resolucién del 37/55 (67,3%) 27/53 (52%) 163 mas por 1000 RR 1,32 SIS
edema macular 673 por 1000 510 por 1000 (de 22 menos a (0,9621,82)  MODERADA¢
(normalizacién o 419 mas)
<240 pm del CMT) CRITICA
(2 afios) **
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Con Con Cortico- Efecto Calidad/Certeza

Desenlaces Fluocinolona esteroides Diferencia relativo  en la evidencia

implante sistémicos (95% Cl) (GRADE)
Mejora agudeza Media: 6 (NI) Media: 4 (NI) DM: 2 letras de - (Slolo L)
visual en letras mejora a favor del MODERADA?2b
ETDRS (2 afios) ** grupo implante(NI)

p=NS IMPORTANTE

Eventos adversos: 31/55 (56%) 17/53 (32%) 243 mas eventos RR 1,76 DPPOS
Presion 564 por 1000 321 por 1000 por 1000 (de 37 | (1,11a2,77)  MODERADA®=b
intraocular mas a 568 mas)
>24mmHg (2 IMPORTANTE
afios) **
Aparicion de 18% 7,5% 106 mas por 1000 RR 2,41 DPPOS
glaucoma (2 afios) (n=55) (n=53) (de 14 menos a (0,80a7,21) MODERADA®b
*k 182 por 1000 75 por 1000 469 mas) p=NS IMPORTANTE

*Kempen et al 2011; 2015. **Tomkis-Netzer et al 2015.

Explicaciones:

a. Los pacientes no estaban cegados por la naturaleza de la propia intervencién. Sin embargo, no se considerd
necesario bajar un nivel.

b. Pequefio tamafio de muestra, aunque con pocas pérdidas de seguimiento.

c. Pequefio tamafio de muestra, IC amplio que cruza la linea de no efecto.

Referencias:

Kempen JH, Altaweel MM, Holbrook JT, Jabs DA, Louis TA, Sugar EA, et al. Randomized comparison of systemic
anti-inflammatory therapy versus fluocinolone acetonide implant for intermediate, posterior, and panuveitis: the
multicenter uveitis steroid treatment trial. Ophthalmology. 2011;118(10):1916-26.

Kempen JH, Altaweel MM, Drye LT, Holbrook JT, Jabs DA, Sugar EA, et al. Benefits of Systemic Anti-inflammatory
Therapy versus Fluocinolone Acetonide Intraocular Implant for Intermediate Uveitis, Posterior Uveitis, and
Panuveitis: Fifty-four-Month Results of the Multicenter Uveitis Steroid Treatment (MUST) Trial and Follow-up
Study. Ophthalmology. 2015;122(10):1967-75.

Tomkins-Netzer O, Lightman S, Drye L, Kempen J, Holland GN, Rao NA, et al. Outcome of Treatment of Uveitic
Macular Edema: The Multicenter Uveitis Steroid Treatment Trial 2-Year Results. Ophthalmology.
2015;122(11):2351-9.

e Consideraciones adicionales:
La dosis de 0,59mg utilizada en los estudios que conforman la evidencia no esta comercializada en nuestro
contexto.
c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que existen mas efectos adversos en cuanto a
aumento de PIO en el grupo de FA implante, y una posible tendencia hacia un mayor riesgo de aparicidn
de glaucoma.
e Informacién adicional:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada Moderada.
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: -

e Evidencia procedente de la investigacion:
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Ver tabla de evidencia mas arriba.

La evidencia muestra que el tratamiento con implante de 0,59mg de FA frente a Corticoides sistémicos:

- Reduce significativamente el porcentaje de pacientes con edema macular (CMT 2240 um) a los 6
meses, pero no a los 12, 24, 36 y 48 meses (calidad: MODERADA).

- Reduce el grosor macular central en pacientes con CMT 2240 pum al inicio a los 2 afios en un 26% mas
(58% vs.32%: p=0,04) (calidad: MODERADA).

- No mejora la agudeza visual seguin escala ETDRS (Calidad MODERADA).

- Aumenta los casos de presion intraocular >24mmHg a los 2 afios (243 mas eventos por 1000; RR 1,76
(1,11 a 2,77)) (Calidad MODERADA).

- Parece aumentar la aparicion de glaucoma a los 2 afios (106 mas por 1000 (de 14 menos a 469 mas);
RR 2,41 (0,80 a 7,21)) aunque en algunos pacientes podria no producir este aumento (Calidad
MODERADA).

e Consideraciones adicionales:
El GE considera en base a su propio criterio que la dosis de 0,59 de este implante no es recomendable
debido a la toxicidad de la dosis, y que la via de administracion es compleja. Existen implantes con una
dosis menor que, en caso de existir indicacidn, podrian evitar el uso de corticoides sistémicos.

Triamcinolona IV vs sham

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un ECA (n=50) que comparé la eficacia y seguridad de una Unica inyeccidn intravitrea de 4mg
de aceténido de triamcinolona, junto a anestésico topico y povidona yodada al 5% (n=25), frente a
inyeccién solamente con anestésico tépico y povidona yodada al 5% (n=25) en pacientes con edema
macular secundario a Ul, pars planitis, Behcet, UP idiopatica o panuveitis durante 180 dias (Shin et al
2015).'22 Ambos grupos recibieron terapia antinflamatoria consistente en el mismo protocolo de
corticoides sistémicos o inmunosupresores y corticoides topicos. La siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:
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Con Efecto Calidad/Certeza

Desenlaces Con Sham (solo  trjamcilona Diferencia relativo | en la evidencia
vehiculo) inyeccién (95% ClI) (GRADE)
Reduccion del grosor NI NI NS bPoo
foveal central (CFT) BAJA2b
(seguimiento: 180 CRITICA
dias)
Reduccién del grosor NI NI NS (CIGISIS]
del drea parafoveal BAJA2b
(seguimiento: 180 CRITICA
dias)
Agudeza visual escala NI NI NS bPoo
ETDRS (seguimiento: BAJAab
180 dias) IMPORTANTE

Eventos adversos

Pacientes con 2/25 (8%) 4/25 (16%) 80 mas por 1000 RR 2,00 bpoo

progresion de 80 por 1000 160 por 1000 (de 47 menos a (0,409,95) BAJA2c¢

cataratas 715 mas) IMPORTANTE

(seguimiento: 180

dias)

Presidn intraocular NI NI Mes 1: p< 0,05 Slolsls)
Mes 2: p< 0,05 BAJA?2
Resto meses: NS IMPORTANTE

La PIO fue mayor en el grupo de la inyeccién intravitrea en los meses
1y 2, pero no en el resto del seguimiento hasta los seis meses

Explicaciones:

a. No se aporta informacidn sobre quien entre los que administraban el tratamiento y los evaluadores estaban
cegados.

b. No se aportan datos cuantitativos fuera de un grafico por lo que no se tiene acceso a informacién que permita
hacer valoracidn profunda de los resultados. Se baja un nivel.

c. Pequefio tamafio de muestra, 1C95% muy amplio que cruza la linea del no efecto.

Referencias:

Shin JY, Yu HG. Intravitreal Triamcinolone Injection for Uveitic Macular Edema: A Randomized Clinical Study.
Ocular immunology and inflammation. 2015;23(6):430-6.

e Consideraciones adicionales:
c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Existen mas efectos adversos del tipo progresion de cataratas en el grupo
de triamcinolona intravitrea. En cuanto a la PIO, tras el 22 mes, no existen diferencias significativas entre
ambos grupos.

¢ Informacién adicional:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
. Juicio: Baja
. Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja.

e Consideraciones adicionales:
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e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?

e Juicio: no favorece ni a la intervencién ni a la comparacioén.

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia mas arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con una inyeccion de
Triamcinolona IV mas terapia antiinflamatoria sistémica frente a inyeccidon simulada mas terapia
antiinflamatoria sistémica, a los 6 meses:
- No parece reducir el grosor foveal CFT ni del area parafoveal (Calidad BAJA).
- No mejora la agudeza visual (Calidad BAJA).
- No parece aumentar el riesgo de progresion de cataratas (Calidad BAJA).
- No aumenta la presion intraocular (Calidad BAJA).
Se produce un cierto efecto tanto deseable como indeseable a corto plazo (1-2 meses) que no se mantiene
a partir de los 2 meses.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que el balance no favorece ni a la intervencidn ni a la comparacién, aunque, en base a su
propia experiencia, en la practica clinica la triamcinolona intravitrea puede permitir reducir o cesar la
terapia inmunosupresora en algunos casos (Kok et al 2005)*?” aunque su uso esté fuera de indicacion.

Triamcinolona intravitrea vs Triamcinolona periocular vs implante intravitreo de Dexametasona (Thorne

etal)

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Moderados (ITA vs PTA e IDI vs PTA); Pequefios (IDI vs ITA:)
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se identificd un ECA abierto que evalud, en pacientes con EMU de diversas causas, el efecto de 3
tratamientos locales de corticoides (Thorne et al 2019): inyeccién periocular (PTA) de 40mg de aceténido
de triamcinolona (n=65, 74 ojos) frente a inyeccidn intravitrea (ITA) de 4mg de aceténido de triamcinolona
(n=63, 82 0jos) y frente a implante intravitreo (IDI) de 0,7mg de dexametasona (n=64, 79 ojos) durante 8
semanas.'? Tras la semana 8, en algunos pacientes fueron administradas segundas y terceras inyecciones
en diversos momentos. Un nimero significativo de pacientes cambié de tratamiento, especialmente de
triamcinolona periocular a triamcinolona intravitrea (n=24 ojos), lo que hace que los resultados de eficacia
no sean fiables después de ese momento. La siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

X Calidad/Certeza en
Efecto relativo

Desenlaces ConPTA ConlITA ConIDI (95% Cl) la evidencia
(GRADE)

Reduccion del 23%(NI) 39% (NI) | 46% (NI) ITA vs PTA: HR 0,79 1C99,87% PPPO

Edema macular: (0,65a0,96) / p <0,0001. MODERADA&<

porcentaje de IDI vs PTA: HR 0,69 1C99,87%

mejora del CST (8 (0,56 a0,86) / p<0,0001. CRITICA

semanas) IDI vs ITA: HR 0.88; Cl 99.87%

(0,712 1,08) / p=NS

Proporcién de 41% (0,29 | 79% 84% (0,74 | ITAvs PTA: DM 39% (0,24 a elelols)
pacientes con a0,52) (0,70 a a0,94) 0,53) / p<0,0001 MODERADA&¢
mejoria del 20% 0,88) IDI vs PTA: DM 44% (0,29 a
enla CST (8 0,59) / p<0,0001 CRITICA
semanas) IDI vs ITA: DM 5% (-0,09 a

0.19) / p=NS
Proporcién de 20% (0,12  47% 61% (0,48 | ITAvs PTA: DM 27% (0,11 a (Il
pacientes con a0,30) (0,34a a0,73) 0,43) / p=0,0005 MODERADA#c¢
resolucion del EM 0,60) IDI vs PTA: DM 40% (0,25 a
(CST<260 um) (8 0,56) / p<0,0001 CRITICA
semanas)
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i Calidad/Certeza en
Efecto relativo

Desenlaces ConPTA ConlITA ConIDI la evidencia
(95% ClI)
(GRADE)
IDI vs ITA: DM 13% (-0,04 a
0,30) / p=NS
Mejora media de 4,37(1,86a 9,7(7,26 | 9,53(7,01a ITAvs PTA: DMC5,32 (1,82 a (Il
la agudeza visual 6,89) al12,13) | 12,05) 8,82) / p=0,003 MODERADA?¢
en letras estandar IDI vs PTA: DMC 5,16 (1,60 a
(8 semanas) 8,72) / p=0,004 IMPORTANTE
IDI vs ITA: DMC -0.16 (-3,67 a
3,34) / p=NS
Eventos adversos: - - - ITA vs PTA: 1,83 (0,91 a 3,65) / PP
Presion intraocular p=0,09 BAJAbc
>24mmHg (24 IDI vs PTA: 2,52 (1,29 a 4,91) /
semanas) p=0,007 IMPORTANTE
IDI vs ITA: 1,32 (0,72 2 2,43) /
p=NS
Eventos adversos - - - NS S]]
totales (24 BAJAbc

semanas)
IMPORTANTE

Explicaciones:

a. Los pacientes no estaban cegados por la naturaleza de la propia intervencién. Sin embargo, no se considerd
necesario bajar un nivel por tratarse de una medida objetiva.

b. Los pacientes no estaban cegados por la naturaleza de la propia intervencién. Hubo cambios de grupo
importantes a partir la semana 8, por lo que se baja un nivel de calidad

c. Pequefio tamafio de muestra, aunque con muy pocas pérdidas de seguimiento. Se baja un nivel de calidad
Referencias:

Thorne JE, Sugar EA, Holbrook JT, Burke AE, Altaweel MM, Vitale AT, et al. Periocular Triamcinolone vs.
Intravitreal Triamcinolone vs. Intravitreal Dexamethasone Implant for the Treatment of Uveitic Macular Edema:
The PeriOcular vs. INTravitreal corticosteroids for uveitic macular edema (POINT) Trial. Ophthalmology.
2019;126(2):283-95.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que en la practica clinica se utiliza de forma habitual el IDI mas que la ITA dado que esta
ultima opcion es off label mientras que el implante estd autorizado en ficha técnica. El uso de
triamcinolona periocular en la practica clinica diaria es muy poco frecuente y su eficacia es percibida como
menor.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefios (ITA vs PTA e IDI vs PTA); Inapreciables (IDI vs ITA:)
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. El efecto adverso mas relevante fue la elevacién de la PIO en todos los
grupos, pero fue mayor en los de IDI e ITA, pero este efecto secundario, en general, es tratable y reversible
y no disminuye los efectos beneficiosos de los tratamientos
¢ Informacion adicional:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
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e Juicio: Favorece a la intervencion (ITA vs PTA e IDI vs PTA); No favorece ni a la intervencién
ni a la comparacion (IDI vs ITA)

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia mas arriba.
La evidencia muestra que el tratamiento con Triamcinolona IV frente a Triamcinolona periocular, a las 8
semanas:
- Aumenta en mayor medida el porcentaje de mejora del CST (HR 0,79 1C99,87% (0,65 a 0,96)), la
proporcidn de pacientes con mejoria del 20% en la CST (DM 39% (0,24 a 0,53)) y la proporcion de pacientes
con resolucién del EM (CST<260 um) (DM 27%), por encima del umbral de decisién clinica (Calidad
MODERADA).
- Mejora la agudeza visual medida en letras estandar (DMC 5,32 (1,82 a 8,82)), por encima del umbral de
decision clinica (Calidad MODERADA).
- Aumenta el riesgo de sufrir Presidn intraocular >24mmHg a las 24 semanas (HR 1,83 (0,91 a 3,65))
(Calidad BAJA).
- No aumenta el riesgo de sufrir EA a las 24 semanas (Calidad BAJA).

La evidencia muestra que el tratamiento con Implante intravitreo de Dexametasona frente a
Triamcinolona periocular, a las 8 semanas:

- Aumenta en mayor medida el porcentaje de mejora del CST (HR 0,69 1C99,87% (0,56 a 0,86)), la
proporcién de pacientes con mejoria del 20% en la CST (DM 44% (0,29 a 0,59)) y la proporcion de pacientes
con resolucién del EM (CST<260 um) (DM 40%), por encima del umbral de decisién clinica (Calidad
MODERADA).

- Mejora la agudeza visual medida en letras estandar (DMC 5,16 (1,60 a 8,72)), por encima del umbral de
decision clinica (Calidad MODERADA).

- Aumenta el riesgo de sufrir Presidn intraocular >24mmHg a las 24 semanas (HR 2,52 (1,29 a 4,91))
(Calidad BAJA).

- No aumenta el riesgo de sufrir EA a las 24 semanas (Calidad BAJA).

La evidencia muestra que el tratamiento con Implante intravitreo de Dexametasona frente a
Triamcinolona 1V, a las 8 semanas:

- No aumenta en mayor medida el porcentaje de mejora del CST, ni la proporcidn de pacientes con mejoria
del 20% en la CST, ni tampoco la proporcién de pacientes con resolucién del EM (CST<260 um), por encima
del umbral de decisién clinica (Calidad MODERADA).

- No modifica la agudeza visual medida en letras estandar (DMC -0.16 (-3,67 a 3,34)), por encima del
umbral de decisién clinica (Calidad MODERADA).

- No aumenta el riesgo de sufrir Presidn intraocular >24mmHg a las 24 semanas de forma significativa,
aunque podria existir una mayor tendencia (HR 1,32 (0,72 a 2,43)) (Calidad BAJA).

- No aumenta el riesgo de sufrir EA a las 24 semanas (Calidad BAJA).

Consideraciones adicionales:

Diferentes métodos de inyeccion de triamcinolona: Triamcinolona 20mgq, método cdnula de inyeccion
subtenoniana vs método Smith & Nozik de inyeccion subtenoniana vs método inyeccion del suelo de la
orbita.

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un ECA que evalud tres métodos diferentes de administracion de triamcinolona 20mg
(0,5ml), método canula de inyeccidon subtenoniana (n=10), método Smith & Nozik de inyeccion
subtenoniana (n=10), y método de inyeccion del suelo de la drbita (n=10), en pacientes con edema
macular cistoide secundario a Ul (Venkatesh et al 2008).12! En |a siguiente tabla se resumen los resultados
por desenlace:
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Con Triamcilona Con Triamcilona 5 Calidad/Certeza en
Efecto relativo

Desenlaces inyeccién inyeccién del Diferencia (95% C1) la evidencia
subtenoniana suelo de la érbita (GRADE)
Reduccion del Método canula: Media 110,7 (NI) | NS - (Slolels]
grosor foveal Media 167 (NI) um pum BAJAab
central en um Método Smith & CRITICA
(CFT) (semana 12) | Nozik: Media 101
(NI) pm

Mejora agudeza Método cénula: 0,15 | 0,19 (NI) NS - (Slolsle)
visual BCVA (N1) BAJAab
logMAR (semana Método Smith & IMPORTANTE
12) Nozik: 0,14 (NI)
Eventos adversos: | NI NI NS - (Slolsle)
Presién intraocular BAJAab
(semana 12) IMPORTANTE

Explicaciones:

a. No hay informacion sobre el cegamiento de pacientes, administradores del tratamiento y evaluadores.

b. Tamafio de muestra pequefio, aunque sin pérdidas de seguimiento.

Referencias:

Venkatesh P, Kumar CS, Abbas Z, Garg S. Comparison of the efficacy and safety of different methods of posterior
subtenon injection. Ocular immunology and inflammation. 2008;16(5):217-23.

e Consideraciones adicionales:
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No existen diferencias significativas en los diferentes métodos de
administracion En cuanto al efecto adverso PIO.
e Informacién adicional:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio:
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia mas arriba.
La evidencia muestra que no hay diferencias entre estos métodos en términos de Reduccion del CFT,
Mejora la agudeza visual o riesgo de presion intraocular elevada, a las 12 semanas (Calidad BAJA).
e Consideraciones adicionales:
El GE considera no considera que haya diferencia entre los distintos métodos de inyeccion ocular. Como
se ha dicho antes, la eleccion de la via de administracion a utilizar se debe basar en la que mayor
experiencia tenga el profesional especialista.

Triamcinolona en inyeccion supracoroidea vs sham

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Grandes
e Evidencia procedente de la investigacion:
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Un ECA multicéntrico (53 centros de 3 paises) con un total de 160 pacientes con uveitis de origen variado,
evalué dos dosis de 4mg de acetdnido de triamcinolona inyectada en la zona supracoroidea, con 12
semanas de separacién entre ambas administraciones (n=96), frente a una inyeccion simulada sin
contenido (n=64), con un seguimiento de las variables de resultado hasta las 24 semanas (Yeh et al

2020).%% En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad/Certeza

Con
Efecto relativo i i
Desenlaces Con Sham (solo Triamcilona Diferencia ol @it
g . 4 (95% CI) (GRADE)
vehiculo) inyeccion
Reduccidn del grosor Media 17,9 (NI) | Media 152,6 = DM 134,7 (NI) mas de - Sl
del subcampo central (N1) reduccién en el grupo MODERADA?
(CST) en um (semana Intervencion CRITICA
24) p< 0,001
Pacientes con 8/64 (12%) 53/96 (55%) | 427 mas por 1000 (de = RR 4,42 (2,25a POPD
resolucion del EM: 125 por 1000 552 por 157 mds a 957 mas) 8,66) p<0,001 ALTA
CST<300pum (semana 1000 CRITICA
24)
Agudeza visual: 45/96 OODD
Pacientes con cambio 10/64 (15,6%) (46,9%) 313 mas por 1000 (de | RR3,00(1,63 a ALTA
>15 letras ETDRS 156 por 1000 469 por 99 mas a 705 mas) 5,51) IMPORTANTE
(semana 24) 1000
Agudeza visual: Media 3 (NI) Media 13,8 DM 10,8 (NI) letras - (Sl
Cambio medio en (NI) mas de mejora en el MODERADA?
letras ETDRS (semana grupo intervencién IMPORTANTE
24) p<0,001
Eventos adversos IMPORTANTE
n total de EA oculares 54/64 122/96 RTI1,5(1,09 a 2,07) - Sl
(semana 24) p<0,005 MODERADAP
EA relacionados por 29/96 177 mas por 1000 (de = RR2,42(1,18a (Slarlol=)
los investigadores con 8/64 (12,5%) (30,2%) 22 mas a 493 mas) 4,94) MODERADA®
el tratamiento 125 por 1000 302 por
(semana 24) 1000

Explicaciones:

a. No hay informacidn sobre el cegamiento de pacientes, administradores del tratamiento y evaluadores.

b. Tamafio de muestra pequefio, aunque sin pérdidas de seguimiento.

Referencias:

Yeh S, Khurana RN, Shah M, Henry CR, Wang RC, Kissner JM, et al. Efficacy and Safety of Suprachoroidal CLS-TA for
Macular Edema Secondary to Noninfectious Uveitis: Phase 3 Randomized Trial. Ophthalmology. 2020;127(7):948-55

e Consideraciones adicionales:
Se trata de una via de administracion novedosa, poco utilizada aun en la practica clinica
c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?

e Juicio: Moderados

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Existe un mayor riesgo de eventos adversos en el grupo de tratamiento

activo.

e Informacién adicional:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
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e Juicio: Moderada

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada.

e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o

a la comparaciéon?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con inyeccidn supracoroidea de
Triamcinolona frente a inyeccién simulada (Sham), a las 24 semanas:
- Reduce el grosor del subcampo central (CST) (DM 134,7) (Calidad MODERADA).
- Aumenta la proporcién de Pacientes con resolucién del EM: CST<300um (427 mas por 1000 (de 157 mas
a 957 mas); RR 4,42 (2,25 a 8,66)) (Calidad BAJA).
- Mejora la Agudeza visual medida como cambio medio en letras ETDRS (DM 10,8). (Calidad MODERADA).
- Aumenta el riesgo de sufrir algin EA ocular (RTI 1,5 (1,09 a 2,07)) (Calidad MODERADA).
- Aumenta el riesgo de sufrir EA relacionados por los investigadores con el tratamiento (177 mas por 1000
(de 22 mas a 493 mas) RR 2,42 (1,18 a 4,94)) (Calidad MODERADA).

El GE considera que, aunque existe un mayor riesgo de efectos indeseables, el balance probablemente
favorece la intervencion con triamcinolona.

e Consideraciones adicionales:

Implante de acetdnido de Fluocinolona 0,18mgq vs inyeccidn simulada

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio:

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificd un ECA con 129 pacientes con UP recurrente, que compard un implante intravitreo de
0,18mg de FA (n=87) frente a implantacidn simulada mas tratamiento estandar sistémico o tépico (No se
describe en los articulos ni en el registro del estudio) (n=42) con un seguimiento hasta 36 meses (Jaffe et
al 2019; 2020).12% 12 Al inicio 49 y 27 pacientes presentaban EM en cada grupo. En la siguiente tabla se
resumen los resultados por desenlace:

Con Efecto Calidad/Certeza
Desenlaces Fluocinolona Diferencia relativo en la evidencia
Con Sham .

implante (95% ClI) (GRADE)
Porcentaje de 13/27 (48%) 35/49 (71%) | 233 pacientes mas 1,48 (0,97 a SPPO
pacientes con 481 por 1000 714 por por 1000 (de 16 2,28) MODERADA?
resolucion del edema 1000 menos a 616 mas) p=NS
macular CRITICA
(12 meses)
Porcentaje de 27,3% (NI) 13% (NI) DM -14,3% (NI) ClCISIS]
pacientes con edema (n=42) (n=87) menos de pacientes BAJA2b
macular con edema en el
(36 meses) grupo implante CRITICA

p=NS
Proporcién de 6 m: 38/42 6m: 24/87 6m: OR 24,94 [S]olsl=)
pacientes con (90,5%) (27,6%) (8,04 a77,39) BAJA 2
recurrencia de uveitis 12m: 41/42 12m: 33/87 n=129 12m: OR
(97,6%) (37,9%) 67,09 (8,81 a IMPORTANTE
36,m:41/42 | 36m:57/87 511,06)
(97,6%) (65,5%)
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Con Efecto Calidad/Certeza

Desenlaces Fluocinolona Diferencia relativo en la evidencia
Con Sham .
implante (95% ClI) (GRADE)
36m: OR
21,58 (2,83 a
164,7)
Proporcién pacientes 93% 80% NS [S]olsl=)
con Treatment- BAJA2b
Emergent Adverse
Events (12 meses) IMPORTANTE
Proporcidn pacientes NS (CISGISIS)
con aumento de la PIO BAJA2b
IMPORTANTE
Proporcién pacientes (23,8%) (73,8%) 500 mas por 1000 | RR3,10(1,41 (Slolels]
con cataratas (36 mes) (de 98 mas a 1381 a 6,80) BAJA ab
mas) IMPORTANTE

Explicaciones:

a. Bajo numero de pacientes e IC95% muy amplio que cruza la linea del no efecto.

b. IC no informado.

c. Evidencia indirecta, solo parte de la poblacién era EMU.

Referencias:

Jaffe, G. )., Foster, S., Pavesio, C., Paggiarino, D., & Riedel, G. E. Effect of an Injectable Fluocinolone Acetonide
Insert on Recurrence Rates in Noninfectious Uveitis Affecting the Posterior Segment: 12-Month Results.
Ophthalmology. 2018;126 (4). doi:10.1016/j.0phtha.2018.10.033

Jaffe, G. J., & Pavesio, C. Effect of an Fluocinolone Acetonide Insert on Recurrence Rates in Noninfectious
Intermediate, Posterior, or Panuveitis: 3-Year Results. Ophthalmology. 2020; 127(10).
doi:10.1016/j.0phtha.2020.04

De nuevo destacar que solo la mitad de los pacientes tenian EMU.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera, ademas, que en la practica clinica la FA en implante es eficaz y esta indicada en personas
con EMU tanto en mejorar la AV como en mejoria de CMT
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No existen diferencias significativas entre los grupos en la proporcién de EA
generales ni de pacientes con aumento de la PIO, pero si en la proporcion de pacientes que desarrollan
cataratas a los 36 meses.
¢ Informacion adicional:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio:
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada moderada a los 12 meses
y baja a los 36 meses.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia mas arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con implante de FA frente a
inyeccidn simulada (Sham):
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- Podria aumentar el porcentaje de pacientes con resolucién del edema macular (233 pacientes mas por
1000 (de 16 menos a 616 mas); RR 1,48) a los 12 meses (Calidad MODERADA).
- Podria disminuir el Porcentaje de pacientes con edema macular (14% menos) a los 36 meses (Calidad
BAJA).
- Disminuye el riesgo de sufrir recidivas de uveitis. (Calidad BAJA).
- No aumenta el riesgo de eventos adversos derivados el tratamiento en general ni de sufrir aumento de
la P10. (Calidad BAJA).
- Aumenta el riesgo de sufrir cataratas (500 mas por 1000 (de 98 mas a 1381 mas); RR 3,10 (1,41 a 6,80).
(Calidad BAJA).

e Consideraciones adicionales:

f) ¢éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sean importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:

No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.

e Informacién adicional:
El GAG, en base a su propio criterio, considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a como
los pacientes valoran los desenlaces principales.
g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio:

e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizd busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:
h) ¢éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?

e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:

i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?

e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:

j) éCual seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Reducido

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que no es probable que existan situaciones de falta de
equidad en el acceso a los tratamientos con corticoides en sus diferentes formas de administracion.
Los implantes de corticoides estan aprobados y, aunque utilizar otros corticoides intraoculares que estan
fuera de indicacion no sea habitual, es posible usarlos.

k) ¢éEs aceptable la opcién para los agentes implicados?

e Juicio: Probablemente si

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Probablemente si
e Evidencia procedente de la investigacion:
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e Consideraciones adicionales:
El GE considera que la mayoria de las terapias de corticoides no presentan barreras a la implementacion.
Los implantes de corticoides estan aprobados para su uso en EMU y, aunque utilizar otros corticoides
intraoculares que estan fuera de indicacion no sea habitual, es posible usarlos.
No es el caso del uso de Bevacizumab intravitreo y la FA en implante de 0,59, este ultimo por no
comercializarse a esa dosis en Espafia y los posibles problemas de seguridad de la dosis.

m) Otras consideraciones

e Consideraciones de subgrupos:
- Se debe tener precaucién especial con los efectos adversos de los corticoides intravitreos (catarata y
aumento de PIO) sobre todo en pacientes con glaucoma.
- En pacientes jévenes faquicos se debe valorar el riesgo de catarata con la administracién intravitrea de
triamcinolona, dexametasona y fluocinolona.
- Los pacientes con elevacion de la PIO o con glaucoma establecido que sean candidatos a implantes de
corticoides o inyecciones perioculares, tienen que ser bien estudiados y utilizar el tratamiento de forma
individualizada. Ademas, requieren un seguimiento muy continuado.
- Los pacientes con comorbilidad (HTA, diabetes, dislipemia, osteoporosis...) deben seguir una
monitorizacidén analitica y de tratamiento si requieren corticoides sistémicos.

e Monitorizacion y evaluacion
En pacientes donde se indiquen corticoides intravitreos se debe monitorizar la tensidn ocular y si
aumenta se debe pautar tratamiento antihipertensivo.
Si se utilizan corticoides sistémicos en dosis medias/altas el GE considera necesario realizar valoracion
general del paciente considerando patologias y fdrmacos concomitantes y monitorizacion periddica con
analiticas de sangre (hemograma, bioquimica completa) para vigilar los efectos secundarios.

e Prioridades de investigacion
El GE considera que seria recomendable realizar estudios aleatorizados multicéntricos a largo plazo, que
incluyan mads pacientes en la comparacion de los implantes intravitreos y en la comparacion de
corticoides sistémicos con tratamiento local con corticoides.

De la evidencia a la decision: Inhibidores de la Anhidrasa carbodnica,
Edema macular uveitico.
a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

Acetazolamida oral vs placebo:

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Pequefios

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificaron 3 ECA con disefio cruzado (n=112), En todos ellos se administrd a cada grupo 4 semanas
de acetazolamida oral o placebo vy, tras 4 semanas de lavado, el comprimido contrario durante otras 4
semanas (Farber et al 1994; Whitcup et al 1996; Lashay et al 2003).13234 as dosis administradas variaron
entre 500mg (Farber 1994) y 1000mg (Whitcup et al 1996) diarios. Un metaanalisis (Karim et al 2013)
analiza dos de estos estudios de forma conjunta para la variable agudeza visual (n=67 en cada grupo).*3*
Un ECA (n=55) evalud la proporcidn de pacientes que empeoraron en al menos 2 lineas Snellen (Lashay
et al 2003).%34 En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Desenlaces

Mejor agudeza visual
corregida, logMar
(seguimiento: 4 semanas)
2 ECA (n=134)

Mejor agudeza visual
corregida, logMar
(seguimiento: 12

semanas)
1 ECA (n=55)

n de pacientes que
mejoran en al menos 2
lineas Snellen (12
semanas)

1 ECA (n=55)

n de pacientes que
empeoran en al menos 2
lineas Snellen (12
semanas)

1 ECA (n=55)

Pacientes con al menos 1
evento adverso
1 ECA (n=37)

EA mas frecuentes
Parestesias
Fatiga
Apetito alterado
Nausea
Diarrea
Poliuria
Dolor articular/artralgias
Somnolencia
Dolor de cabeza

Explicaciones:

Con Con

) Diferencia
Placebo Acetazolamida

NI NI DM -0,01 (-0,17 a
0,15)
p=0,91
NI NI DM: NI
NS
8/28 13/27(48%) 20 mas por 1000
(28%) 480 por 1000 | (47 menos a 675
280 por mas)
1000
11/28 3/27 (11%)
(39%) 111 més por 282 menos por
393 mas | 1000 (-1 a 230) 1000 (de 358
por menos a 37
1000 menos)
5/37 34/37 (92%) 785 mas por
(13'5%) 920 mas por 1000 (640 mas a
135 mas 1000 920 mas
por 1000
2 25
2 10
0 8
0 5
0 4
1 4
1 4
0 2
2 2

Efecto relativo
(95% ClI)

RR 1,69 (0,83 a
3,41)
p=NS

RR 0,28 (0,09 a
0,91); p<0,05

RR 6,80 (2,99 a
15,45)
p<0,05

a. No se aporta informacién sobre la mayoria de los dominios en ambos estudios.
b. Se informa de esta medida de resultado de manera agregada entre dos ECA identificados segln el metaanalisis
llevado a cabo en Karim et al 2013.
c. Pequefio tamafio de muestra, se detectd un muy amplio IC95% que cruza la linea del no efecto.

d. Pequefio tamafio de muestra, se detecté un muy amplio IC95% que cruza la linea de significacién clinica.

Referencias:

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE)

SPISIS)
BAJA2P

IMPORTANTE

SESEISIS)
BAJA2b

CRITICA

SPISIS)
BAJAa<

CRITICA

SPIPISTS)
BAJAa.d

CRITICA

S ISPIS)
MODERADA?

CRITICA

Farber MD, Lam S, Tessler HH, Jennings TJ, Cross A, Rusin MM. Reduction of macular oedema by acetazolamide in
patients with chronic iridocyclitis: a randomised prospective crossover study. The British journal of
ophthalmology. 1994;78(1):4-7.
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X Calidad/Certeza
Con Con 3 . Efecto relativo . )
Desenlaces ) Diferencia en la evidencia
Placebo Acetazolamida (95% ClI)
(GRADE)

Whitcup SM, Csaky KG, Podgor MJ, Chew EY, Perry CH, Nussenblatt RB. A randomized, masked, cross-over trial of
acetazolamide for cystoid macular edema in patients with uveitis. Ophthalmology. 1996;103(7):1054-62;
discussion 62-3.

Lashay AR, Rahimi A, Chams H, Davatchi F, Shahram F, Hatmi ZN, et al. Evaluation of the effect of acetazolamide
on cystoid macular oedema in patients with Behcet's disease. Eye (London, England). 2003;17(6):762-6.

Karim R, Sykakis E, Lightman S, Fraser-Bell S. Interventions for the treatment of uveitic macular edema: a
systematic review and meta-analysis. Clinical ophthalmology (Auckland, NZ). 2013;7:1109-44.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que en la practica clinica diaria la acetazolamida tiene poco efecto para tratar el EMU.
Hay que destacar que la medida de desenlace utilizada para evaluar los estudios (AV) es poco critica
para valorar mejoria y en ningun estudio se mide el grosor de la macula con OCT que seria la técnica
adecuada.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequeiios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que en la practica clinica la acetazolamida tiene pocos efectos indeseables que son
menores con el uso concomitante de suplementos de potasio y desaparecen al suspender la medicacion.
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
baja
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencién ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con acetazolamida frente a
placebo:
- No produce mejoria de la AV pudiendo tener un efecto protector. Aumenta el riesgo de sufrir efectos
adversos (785 mas por 1000) pero son esperables y reversibles (calidad: BAJA).
e Consideraciones adicionales:
Algunos de los problemas de uso son sus efectos secundarios a nivel sistémico y que tienen un efecto
corto en el tiempo y en muchas ocasiones al suspenderlos el edema reaparece.
Para el uso de un farmaco sistémico como la acetazolamida hay que hacer una valoracidn global del
paciente para evitar efectos secundarios (pacientes con alteraciones nefroldgicas o que usen otros
farmacos que puedan interaccionar)

f) ¢éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cémo los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sean importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.
e Informacion adicional:
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El GE, en base a su propio criterio, considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a cémo los
pacientes valoran los desenlaces principales.
g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio: Costes y reduccion de costes insignificante.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizd busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que la acetazolamida es un farmaco barato y esta financiado en Espafiia.

h) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
i)  El coste-efectividad de la intervencion, ¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j) éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Reducido
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que no hay problemas de equidad en la intervencion, es muy
accesible a cualquier especialista por lo que no generaria inequidad entre los pacientes.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?
e Juicio: Probablemente si
e Evidencia procedente de la investigacion: No hay evidencia disponible.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que es probable que no haya problemas de aceptabilidad en el tratamiento con
acetazolamida, teniendo siempre en cuenta una valoracion global del paciente.

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion: No hay evidencia disponible.
e Consideraciones adicionales:
La acetazolamida es un farmaco disponible en Espafia y es utilizada en muchos centros para el
tratamiento del EMU

m) Otras consideraciones

e Consideraciones de subgrupos:
El uso de acetazolamida debe realizarse con monitorizacidn estricta analitica, sobre todo de iones, en
pacientes con patologias nefroldgicas.

e Monitorizacion y evaluacion
Los pacientes tratados con acetazolamida deben tener una valoracion general y considerar patologias
asociadas (renales, de iones) y uso de farmacos concomitantes. Si el uso es prolongado, se realizara
monitorizacidén analitica con parametros de funcién renal e iones.

e Prioridades de investigacion
Seria necesario realizar estudios comparativos de acetazolamida frente a corticoides u otros farmacos que
hayan demostrado efectividad en reducir el EMU utilizando medidas de desenlace adecuadas, grosor
macular medido por OCT.
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De la evidencia a la decision: Inmunomoduladores sintéticos
convencionales, Edema macular uveitico.

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacion:
Hay muchos trabajos sobre el uso de inmunosupresores en el tratamiento de la uveitis, pero hasta hace
relativamente pocos afios la medicion del EMU era de forma indirecta y los resultados dificiles de
interpretar. Hay estudios con distintos inmunosupresores tantos sistémicos como intravitreos, en el
tratamiento del EMU (Taylor et al 2009; Neri et al 2008; Doycheva et al 2012),'338 pero pocos ECA
comparativos.
Es de gran interés conocer cudl es el inmunosupresor mas efectivo en el tratamiento de este proceso.

Metotrexato

Metotrexato vs Interferén

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Moderados

e Evidencia procedente de la investigacion:
En la revisidn de la literatura se ha identificado un ECA con 19 personas con Ul; 9 tratados con interferén
beta subcutdneo (22ug y luego 44ug, 3 veces/semana durante 2 semanas y 3 veces/semanas hasta final,
respectivamente) y 8 con Metotrexato subcutdneo (1 vez/semana) durante 3 meses (Mackensen et al
2013).13 Un paciente en el grupo interferén y 4 en el grupo metotrexato tenian esclerosis multiple. En la
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Efecto Calidad/Certeza
Con Con

Desenlaces ) ; Diferencia relativo ' en la evidencia
interferon Metotrexato
(95% CI) (GRADE)

Reduccion del DM 256 d -
U RT gt ey | DTS b 9900
g (-41a-416) (108 a-28) Interferdén (NI) e
p=0,0039 | p=0,078 (p<0,0001) CRITICA
Pacientes con mejora | 9/9 (100%) = 2/8 (25%) | 750 mas cada 1000 (de RR 4,00 DPOO
del Edema macular 50 mas a 3070 mas) (1,20a BAJAab
13,28)
p=0,0023 CRITICA
Mejoria de la BCVA Media 0,31 | Media 0,09 DM (IogMAR). 0,22 a DPoo
(logMAR y EDTRS) logMAR; logMAR | favor del grupo interferon BAJAab

IC95% [-0,02 (0,12 a- (N1) (p=0,0435)

a -0,96) 038);p=NS O\ (EDTRS): 10,9 letras IMPORTANTE

p=0,0039 mejor en grupo

Interferén (NI)

Media 15,6 Media 4,7 (p=0,0435)
letras letras
Calidad de vida DM 18 puntos a favor del oo
relacionada con la Media post = Media post = grupo interferén (-40,79 a MUY BAJAb:c
salud (SF-36) 80119 62125 4,79)
NS IMPORTANTE
Eventos adversos IMPORTANTE
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Efecto Calidad/Certeza
Con Con

Desenlaces ) ; Diferencia relativo | en la evidencia
interferon Metotrexato
(95% Cl) (GRADE)

EA totales 48/9 27/8 NI NI (Sl
BAJAab
EA Serios (no retirada 1/9 0/8
del estudio)
Sintomas gripales 22 1
Infecciones 2 4

Reacciones en el lugar

de inyeccion 8 4
Nausea 2 5
Cansancio 1 3

Aumento de la
actividad de la uveitis 0 5

Aumento del test de
funcion hepatica 1 1

Tromboflevitis 1 0

Otros (calambres,
gingivitis, mareo,
pérdida pelo, diarrea,
dolor estémago,
pérdida de peso) 10 5

Explicaciones:

a. No se aporta informacidn sobre la mayoria de los dominios. No obstante, se baja solamente un nivel de calidad
por tratarse de una medida de resultado objetiva.

b. IC grandes en las DM pre-post de ambos grupos. Muestra muy pequeia.

c. No se aporta informacion sobre la mayoria de los dominios. Se bajan dos niveles de calidad por tratarse de una
medida de resultado subjetiva autoinformada.

Referencias:

Mackensen F, Jakob E, Springer C, Dobner BC, Wiehler U, Weimer P, et al. Interferon versus methotrexate in
intermediate uveitis with macular edema: results of a randomized controlled clinical trial. American journal of
ophthalmology. 2013;156(3):478-86.e1.

e Consideraciones adicionales:
Metotrexato e Interferén son farmacos que se utilizan en el tratamiento de la uveitis, aunque ninguno de
los dos tenga indicacidn de uso para esta patologia. No hay estudios que demuestren que el MTX sistémico
disminuye el EMU. Pero, algunos estudios fuera del cuerpo de evidencia evaluado, indican que el MTX
intraocular podria disminuir el EMU (Taylor et al 2009).16°
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefiios.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. El GE considera que, aunque los efectos secundarios son mas frecuentes en
el grupo de Interferén, en la mayoria de los casos son transitorios, no requieren suspension de la
medicacidn y no afectan de manera significativa a los efectos deseables.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
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e Juicio: Baja.

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
Baja.

e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: Estd a favor de interferdn frente a MTX

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que, en el seguimiento a 3 meses:
- Elinterferdn es efectivo en la reduccidn del grosor macular con mejoria en el 100% de los pacientes y no
lo es el Metotrexato, con diferencias en la comparacién (DM 256um um de mayor reduccion a favor del
grupo Interferdn) (calidad: BAJA)
- El interferén mejora la AV de forma significativa y no la mejora el Metotrexato (DM (logMAR) 22 a favor
del grupo interferdn (NI) (p=0,0435)) (calidad: BAJA)
- El interferén no mejora la calidad de vida por encima del metotrexato (calidad: MUY BAJA)
- El interferéon aumenta el riesgo de efectos adversos no serios, pero no disminuye los efectos deseables
(calidad: BAJA)

e Consideraciones adicionales:

Metotrexato vs. Micofenolato mofetil

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un Unico ECA que incluyd 80 personas con uveitis de etiologia variada, tratadas con
25mg semanales de Metotrexato (n=41) o con 1g/2 veces al dia de micofenolato mofetil (n=39) durante
6 meses (Rathinam et al 2014).%° De estos, un 40% presentaba EMU al inicio (n= 22 y n=13,
respectivamente), las variables de eficacia muestran resultados en este subgrupo de pacientes, pero en
el caso de los efectos adversos corresponden a la muestra completa. En la siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:

Calidad/certeza

Con Con . i Efecto relativo . i

Desenlaces ) Diferencia de la evidencia
Metotrexato Micofenolato (95% CI)
(GRADE)

Resolucién del | 17/22 (77,3%) 7/13 (54%) 234 mas por 1000 (de RR 1,44 (0,83 a CleISIS)
edema 93 mas a 803 mas) 2,49) MUY BAJA=b.c,
macular CRITICA
Pacientes con 16 menos por 1000 RR 0,98 (0,79 a bpoo
al menos 1 33/41 (80%) 32/39 (82%) (de 168 menos a 172 1,21) BAJA2d
evento ° 0 més) IMPORTANTE

adverso

Explicaciones:

a. Pacientes y administradores del tratamiento no cegados.

b. No es posible saber si el efecto de aleatorizacién se mantiene en la submuestra de pacientes con edema
macular al inicio del estudio.

c. Tamafio de muestra pequefio. Se detectdé un amplio IC95% que cruza la linea del no efecto.

d. Solo el 40% de los pacientes en esta variable de resultado presentaba edema macular al inicio del estudio. sin
embargo, no se considera que este hecho suponga evidencia indirecta para la seguridad.

Referencias:

Rathinam SR, Babu M, Thundikandy R, Kanakath A, Nardone N, Esterberg E, et al. A randomized clinical trial
comparing methotrexate and mycophenolate mofetil for noninfectious uveitis. Ophthalmology.
2014;121(10):1863-70.
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e Consideraciones adicionales:
Micofenolato es un farmaco usado en el tratamiento de la uveitis autoinmune con EMU. Algunos estudios
de series de pacientes se objetiva mejoria EMU medido por OCT en el 50% de los pacientes, pero la
mejoria no es a largo plazo (Doycheva et al 2012).138

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Los efectos adversos son elevados en ambos grupos, pero son leves y son
conocidos. No hubo suspensién de medicacién por este motivo.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
Muy Baja:
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencion ni a la comparacion / No se sabe.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que Metotrexato frente a micofenolato mofetil en el
seguimiento a 6 meses:
- No muestra diferencias en la resolucion del EMU entre las intervenciones (RR 1,44 (0,83 a 2,49) (calidad:
MUY BAJA).
- No muestra diferencias en cuanto a efectos adversos entre las intervenciones (calidad: BAJA)-

El GE considera que los resultados podrian indicar similitud entre los tratamientos, pero que, sin embargo,
no es posible extraer conclusiones basadas en el balance de efectos procedente de un Unico estudio con
una calidad muy baja.

e Consideraciones adicionales:

Ciclosporina

Ciclosporina A vs Ciclosporina G

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
En la revision de la literatura se ha identificado un ECA con 32 personas cuya mayoria tenia EM al inicio,
aunque no especifica el nimero exacto (Nussenblatt et al 1993).14° Fueron evaluadas durante 16 semanas
con un disefio de comparacion de diferentes dosis, asignando aleatoriamente 4 pacientes a recibir 2,5mg
diarios de ciclosporina A diluida en zumo, otros 4 pacientes la misma dosis y via de ciclosporina G, y asi
sucesivamente en dosis de 5, 7,5 y 10mg diarios de cada farmaco. En la siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:

Calidad/certeza

Con Con 5 X Efecto relativo . .
Desenlaces ) ) ) ) Diferencia de la evidencia
Ciclosporina A  Ciclosporina G (95% ClI)

(GRADE)
Resolucidn del NS NI oo
edema macular MUY BAJA

CRITICA
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Calidad/certeza

Con Con 3 . Efecto relativo . )
Desenlaces ) ) ) ) Diferencia de la evidencia
Ciclosporina A Ciclosporina G (95% ClI)
(GRADE)
Agudeza visual NS NI oo
MUY BAJA
IMPORTANTE
Pacientes con al 1/16 (6%) 1/16 (6%) 0 més por 1000 RR1(0,07 a Slolsls)
menos 1 evento 14,64 BAJA
adverso IMPORTANTE

Explicaciones:

a. No se aporta informacién sobre la mayoria de los dominios. Escasa informacion sobre instrumentos de medida
y datos cuantitativos de resultado.

b. Muestra muy pequefia.

c. Se baja solamente un nivel por entenderse que el riesgo de sesgo no afecta igual a la seguridad.

Referencias:

Nussenblatt RB, de Smet MD, Rubin B, Freidlin V, Whitcup SM, Davis J, et al. A masked, randomized, dose-
response study between cyclosporine A and G in the treatment of sight-threatening uveitis of noninfectious
origin. American journal of ophthalmology. 1993;115(5):583-91.

No hay diferencias en la variable critica entre los farmacos. El GE quiere destacar que es un estudio en
donde todavia no existia el OCT como método de medida del EMU.
e Consideraciones adicionales:
El GE quiere comentar que en Espafia solo esta comercializada la ciclosporina A.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Los efectos adversos son similares en ambos grupos y son conocidos. Solo
hay dos pacientes que tienen que suspender medicacidn, uno en cada grupo.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio:
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
Muy Baja:
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencidén ni a la comparacién / No se sabe.
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que en la comparacion de Ciclosporina A vs
Ciclosporina G, en el seguimiento a 16 semanas:
- No hay diferencias en la mejoria del EMU ni de la AV entre las intervenciones (calidad: MUY BAJA).
- No hay diferencia en los efectos adversos. (calidad: BAJA)

El GE considera que no es posible extraer conclusiones basadas en el balance de efectos procedente de
un Unico estudio con una calidad muy baja.

e Consideraciones adicionales:
Calidad de evidencia muy baja y la técnica para medir el EMU no es la adecuada en el momento actual.

Sirolimus

Sirolimus intravitreo 440 ug vs .44 ug
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b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado dos ECA informado conjuntamente en un mismo articulo (Merril et al 2020: Sakura | y
I1).81 en los que se comparan inyecciones intravitreas de 3 dosis diferentes de sirolimus (880 pg vs 440 ug
vs 44 ug; los autores se refieren a la dosis de 44 ug como dosis baja de control activo) recibidos en los dias
1, 60 y 120 y evaluados a los 5 meses, en pacientes con uveitis del segmento posterior. El protocolo
original del estudio fue modificado dado que no se encontraron beneficios superiores a la dosis de 440 pg
en la dosis de 880 pg, por lo que en el segundo estudio se suprimid la dosis mayor para evitar exponer a
los pacientes a riesgos innecesarios. Solamente un 32,7% en el grupo que recibié 440 pg de sirolimus
intravitreo (n=68) y un 31,3% del grupo que recibid el control activo de 44ug (n=65) tenian EM en la linea
base del estudio (CRT 2300 mm). En la siguiente tabla se resumen los resultados de la comparacion de la
dosis de 440 ug frente al control activo (dosis 44 ug) por desenlace:

Con Sirolimus L Efecto Calidad/certeza
. ) Con Sirolimus X . . . .
Desenlaces intravitrea 44 e U Diferencia relativo de la evidencia
ug intravi - (95%Cl)  (GRADE)
Reduccidn del Media -12,4 Media -20,4 (41,5) DM 8 um mas de - POPO
grosor de la (36,8) reduccién en el grupo MODERADA?
retina central en 400 pg (de
um (CFT) -22,63 a 6,63) p=NS CRITICA
Eventos adversos | 33/205 (16,1%) 21 mas por 1000 (de RR 1,5 CISISIS)
oculares serios 29/207 (14%) 38 menos a 115 mds) (0,73 a BAJA2b
1,82) IMPORTANTE

Explicaciones

a. El andlisis de la submuestra de pacientes con EM al inicio del estudio podria no conservar la comparabilidad
entre los grupos proveniente de la aleatorizacion. Se hizo analisis ITT. Solo se baja un nivel de calidad.

b. Solo el 32% de los pacientes en esta variable de resultado presentaba edema macular al inicio del estudio. Se
ha considerado penalizar en un nivel de calidad

Referencias:

Merrill PT, Clark WL, Banker AS, Fardeau C, Franco P, LeHoang P, et al. Efficacy and Safety of Intravitreal Sirolimus
for Noninfectious Uveitis of the Posterior Segment: Results from the Sirolimus Study Assessing Double-Masked
Uveitis Treatment (SAKURA) Program. Ophthalmology. 2020;127(10):1405-15.

e Consideraciones adicionales: Farmacos no comercializados en nuestro entorno.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. Efectos adversos locales, diferencias inapreciables entre grupos.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Moderada
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencion ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el sirolimus intravitreo 440 ug frente a control
activo de sirolimus 44 pg:
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- No presenta diferencias en la disminucién del grosor macular entre la intervencidn y el control activo

(DM 8 um mas de reduccién en el grupo de dosis 440 ug (-22,63 a 6,63) (calidad: MODERADA)
- No hay diferencia en los efectos adversos (RR 1,5 (0,73 a 1,82)) (calidad: BAJA)

El GE considera no hay diferencias entre la dosis de tratamiento de sirolimus y la de control activo, y que,

por tanto, no es efectivo en la reduccion del EMU.
e Consideraciones adicionales:

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han identificado estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.
e Informacién adicional:
El GE, en base a su propio criterio ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a
como los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces segin su importancia para la toma de decisiones:

- Reduccidn del grosor foveal medido por OCT (Critica)

- Reduccién de recidivas (Critica)

- Agudeza visual (Importante)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia (Importante).

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante).

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio:
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera el interferdn es un farmaco de coste alto.

h) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
i)  El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j)  éCual seria el impacto en la equidad en salud?
e Juicio: Probablemente sin impacto.
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

El GE considera que en general no hay inequidad en el uso de estos farmacos ya que estan disponibles y

se usan de forma habitual.

Sin embargo, considera que puede haber problemas de equidad en la intervencidon con interferén por su

dificultad de acceso al ser de uso hospitalario restringido.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?
e Juicio: Variable

Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis

157



e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que es aceptable el uso de algunos de los farmacos revisados como el Metotrexato, el
Micofenolato, la Ciclosporina Ay el INFB y de hecho se utilizan en practica clinica diaria, aunque algunos
no estén aprobados en ficha técnica

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Variable
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El uso de Sirolimus intravitreo y de Ciclosporina G en el momento actual no es factible ya que estos
farmacos no estan comercializados. El interferéon que es un farmaco de alto coste y que requiere
aprobacion hospitalaria lo que puede complicar su uso.

m) Otras consideraciones

e Consideraciones de subgrupos:

e  Monitorizacion y evaluacion
Si se utilizan Inmunosupresores sintéticos via sistémica como, Metotrexato, Micofenolato o Ciclosporina
(o interferdn, aunque se trate de un inmunomodulador bioldgico), el GE considera necesario realizar
valoracion general del paciente considerando patologias y farmacos concomitantes y monitorizacion
periddica con analiticas de sangre (hemograma, bioquimica completa) y orina para vigilar los efectos
secundarios.

e Prioridades de investigacion
Es necesario realizar ensayos clinicos con distintos inmunomoduladores en comparacién utilizando
medidas de desenlace adecuadas como grosor macular medido por OCT, para valorar si hay algln
inmunosupresor que tenga accidn en este cuadro inflamatorio.

De la evidencia a la decision: AINE, Edema macular uveitico.

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacion:
Entre los tratamientos utilizados se encuentran los AINEs tdpicos, los AINEs intravitreos y los corticoides
intravitreos. Los corticoides son la primera linea de tratamiento para el EMU (Massa et al 2019).1° Los
AINEs tépicos se usan predominantemente en casos leves o junto a corticoides (Koronis et al 2019).16
Entre los AINEs tdpicos se ha utilizado la indometacina al 0,5% y el nepafenaco al 0,1% (Petrushkin et al
2018).3° En cuanto a los AINEs intravitreos no se utilizan en la practica clinica.

Los corticoides intravitreos se consideran eficaces para controlar el EMU especialmente en casos
unilaterales (Shin et al 2015; Kok et al 2005)'?> 17, |3 triamcinolona intravitrea es mas efectiva que la
periocular, aunque asocia mas efectos adversos (Roesel et al 2009, Cunningham et al 2008).

e Consideraciones adicionales:

AINE en gota (indometacina) vs Placebo:

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Moderados
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un solo ECA con 43 participantes (68 ojos) que comparé indometacina 0,5% diaria en gota
frente a placebo (solo vehiculo), en pacientes con EM secundario a Ul de origen sarcoide, UA relacionada
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con el HLA B27p y vasculitis retiniana, principalmente (Allegri et al 2014) durante 6 meses.**! En la
siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Efecto Calidad/Certeza
Con Con

Desenlaces i Diferencia relativo en la evidencia
Placebo Indometacina

(95% ClI) (GRADE)
Grosor foveal CFTa | Media del Media del DM -185,40 (NI) (CISISIS)
los 6 meses (um) cambio cambio -166 menos CFT en el - BAJA?
19,40 (NI) (N1) grupo
Indometacina "
0<0,001 CRITICA
Agudeza visual BCVA Cambio Cambio DM 0,13 (NI) - (Slolsle)
(escala decimal medio: 0,03 = medio: 0,16 puntos mas de BAJA2b
Sloan) (NI) (NI) BCVA en el grupo
Indometacina IMPORTANTE
p= NI
Pacientes con algun 1,5/23 0,5/23 43 mas por 1000 RR: 3,00 (0,13 (Slolsle)
evento adverso 65 por 1000 = 22 por 1000 (de 19 menos a a69,87); BAJAab
1497 mas) p=NS IMPORTANTE

Otros resultados no | Solo 1 caso de picazon durante la instilacion en el grupo
incluidos en el perfil | intervencidn.
de evidencia

Explicaciones:

a. No se aporta informacion sobre la mayoria de los dominios. Pérdidas totales superiores al 20%, ademas
no hacen analisis por intencion de tratar.

b. Se detectd un amplio IC95% que cruza la linea del no efecto.

Referencias:

Allegri P, Murialdo U, Peri S, Carniglia R, Crivelli MG, Compiano S, et al. Randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial on the efficacy of 0.5% indomethacin eye drops in uveitic macular edema.
Investigative ophthalmology & visual science. 2014;55(3):1463-70.

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que en la practica clinica diaria los AINEs tdpicos tienen poca potencia para tratar el
EMU y no se suelen utilizar. No obstante, en el ECA identificado la indometacina si consigue disminuir el
CMT frente a placebo.
El AINE topico indometacina no esta disponible en Espaia, por tanto, no es posible en el momento
presente usar esta opcidn. Sin embargo, el GE considera que se puede usar nepafenaco que esta
disponible y se utiliza en la practica clinica para edemas leves.

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. El GE considera que no existen diferencias significativas entre AINE en gota
y placebo.
e Consideraciones adicionales:

d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
Baja
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e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o

a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la intervencién
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con indometacina produce:
- Una disminucién significativa del CMT frente a placebo (DM -185,40 um) (Calidad BAJA).

- No produce mejoria en la AV (Calidad BAJA).
- La indometacina es segura en comparacién con placebo (Calidad BAJA).
e Consideraciones adicionales:

El GE considera en base a su propio criterio, que en la practica clinica el AINE topico es muy seguro, con

poca frecuencia de efectos adversos muy leves.

Inyeccion intravitrea de AINE (diclofenaco) vs inyeccidn de triamcinolona:

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Inapreciable
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se identificd un Unico ECA con bajo nimero de pacientes incluido que evaludé una unica inyecciéon
intravitrea de 500ug de diclofenaco (n=8) frente a igual pauta de 2mg de acetdonido de triamcinolona
(n=7), en una muestra donde la causa subyacente del EM era en un 80% Ul no granulomatosa (Soheilian

et al 2013).12* En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Efecto
Con Con . . .
Desenlaces . . . Diferencia relativo
Triamcinolona diclofenaco
(95% ClI)
Grosor foveal CMT Media del Media del DM: 258 (-34,26 a
en um (3 meses) cambio -307 cambio -49 550,26) tm menos de -
(308,9) (191,6) grosor en el grupo
Triamcinolona;
p= NS
Agudeza visual Media del Media del DM 0,14 (-0,5a 0,78) -
BCVA logMAR (3 cambio 0,12 cambio logMAR mas en el
meses) cambio (0,69) -0,02 (0,45) grupo Triamcinolona
medio p= NS
Eventos adversos | - No hubo casos en ninguin grupo de PIO 221mmHg, activacion de uveitis,

endoftalmitis o hemorragia vitrea.
- Hubo 1 caso en cada grupo de Opacidad capsular posterior
- Hubo 1 caso en el grupo Triamcinolona de Esclerosis nuclear

Explicaciones:

a. Pequefio tamario de muestra, 1C95% amplio que cruza la linea del no efecto.
b. Pequefio tamafio de muestra

Referencias:

Calidad/Certeza
en la evidencia
(GRADE)

SPISISIS)
MUY BAJA®

CRITICA

SASISIS)
MUY BAJA®

IMPORTANTE

SPCISIS)
BAJA2D

IMPORTANTE

Soheilian M, Eskandari A, Ramezani A, Rabbanikhah Z, Soheilian R. A pilot study of intravitreal diclofenac versus
intravitreal triamcinolone for uveitic cystoid macular edema. Ocular immunology and inflammation.

2013;21(2):124-9.

e Consideraciones adicionales:
El diclofenaco intravitreo no se utiliza en la practica clinica diaria.
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
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e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencion ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el diclofenaco y la triamcinolona intravitreos:
- No presentan diferencias en la disminucion del CMT ni en la mejora de la AV (Calidad MUY BAJA).
- Los efectos adversos son similares entre los 2 farmacos y esperables (Calidad BAJA).
e Consideraciones adicionales:
El GE en base a su propio criterio, considera que los tratamientos intravitreos podrian provocar un
mayor riesgo de sufrir eventos adversos tales como catarata y elevacion de PIO que los tratamientos
tépicos en general y los AINE particularmente dado que tienen un buen perfil de seguridad.

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre como los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sean importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.
e Informacién adicional:
El GE, en base a su propio criterio ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a
como los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces seglin su importancia para la toma de decisiones:

- Reduccidn del grosor foveal medido por OCT (Critica)

- Reduccién de recidivas (Critica)

- Agudeza visual (Importante)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia (Importante).

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante).

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio:
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizd busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que los AINEs utilizados (indometacina y diclofenaco) son farmacos baratos.

h) éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
i)  El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j) éCual seria el impacto en la equidad en salud?
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e Juicio: Reducido

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que no hay problemas de equidad en las intervenciones con
AINE evaluadas, dado que son muy accesibles a cualquier especialista por lo que no generarian inequidad
entre los pacientes. Sin embargo, el coste, aunque es relativamente bajo, al tener que ser asumido por el
paciente integramente, puede suponer un problema de equidad para aquellas personas con menor nivel
econdmico.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?

e Juicio: Probablemente si

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
El GE considera que es probable que no haya problemas de aceptabilidad en un tratamiento tépico, pero
algunos clinicos y pacientes podrian estar en contra de una inyeccién intravitrea, debido a que conlleva
mas riesgos que el tratamiento topico y se debe tener cierta experiencia para administrar la inyeccion.

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?

e Juicio: Probablemente si

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
Los AINEs analizados no estan disponibles/indicados en Espafia. Los AINE usados en practica clinica
habitual (nepafenaco) pueden presentar problemas de implementacidn al tener que ser su coste asumido
en su totalidad por el paciente.

m) Otras consideraciones
e Consideraciones de subgrupos:
e  Monitorizacion y evaluacion:
e Prioridades de investigacion:

De la evidencia a la decision: Inmunomoduladores bioldgicos, Edema
macular uveitico.

f) ¢éEs prioritario este problema?

e  Juicio: Si

e Evidencia procedente de la investigacion:
Los farmacos bioldgicos son tratamientos que se emplean en uveitis y EMU refractario (Fardeau et al
2016).2*? La interleucina-6 juega un papel importante en las UP, es por esto que como estrategias
terapéuticas para la inflamacién en estas uveitis se han utilizado tanto sarilumab como tocilizumab que
mejoran el EMU (Deuter et al 2017, Mesquida et al 2018, Calvo-Rio et al 2017) 143145
Rituximab no dispone de ECA pero si que en pequefas series de casos ha mostrado beneficio en el
tratamiento del EMU sobre todo en uveitis por Behcet (Davatchi 2010).}47 La terapia citotdxica con
ciclofosfamida y azatioprina no dispone de ensayos controlados que valoren su eficacia especificamente
en el EMU, pero parece que son eficaces en su tratamiento (Sacconi 2019).1%¢ En cuanto al interferdn alfa
subcutaneo es una opcion efectiva para el tratamiento del EMU (Deuter et al 2006,2009, Butler et al 2012,
Bodaghi et al 2007).1%%351 También es eficaz en uveitis asociadas a Behget (Bielefeld et al 2016.%¢”

Bevacizumab
Inyeccidn intravitrea de Triamcinolona vs inyeccion intravitrea de Bevacizumab

b) ¢éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
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e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificaron dos ECA que examinaron la eficacia y seguridad de esta comparacion en pacientes donde
la causa del EMU era variada (Ul, pars planitis, UA y Behget, mayoritariamente (Soheilian et al 2010;
Rahimi et al 2012);1?> 126 |35 diferencias entre los estudios en la dosis de triamcinolona administrada, la
repeticion de inyecciones y la manera de informar las variables no permitieron realizar analisis conjunto
de los resultados. Un ECA comparé 1,25 mg de bevacizumab (n=16 ojos) frente a 2 mg de acetdnido de
triamcinolona (n=15 ojos), ambos administrados mediante inyeccidn intravitrea, con un seguimiento de 9
meses. En los pacientes sin mejora en el EM se administré una segunda y tercera inyeccion en las semanas
12 y 24 del estudio (Soheilian et al 2010).1°2 Otro ECA comparé también 1,25mg de bevacizumab (n=31
ojos) frente a una dosis mayor al anterior estudio, 4mg, de aceténido de triamcinolona (n=29 ojos), con
un seguimiento de 6 meses y con reinyeccion en los pacientes sin mejora en el EM en las semanas 4y 12
del estudio (Rahimi et al 2012).1°3 En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace de ambos
estudios:

Con Con Calidad/Certeza
Triamcinolona Bevacizumab . . Efecto relativo en la evidencia
Desenlaces X L. X .. Diferencia
inyeccion inyeccion (95% ClI) (GRADE)
intravitrea intravitrea
Reduccion del - - Tanto el estudio de Soheilian et al como [S]olsl=)
grosor macular Rahimi et. al indican diferencias no BAJAab
central en um significa-tivas entre tratamientos a los 3,
(CMT) 6, y en caso de de Soheilian et al también CRITICA
a 9 meses.
Agudeza visual - - Tanto el estudio de Soheilian et. al como [S]olsl=)
BCVA logMAR Rahimi et. al indican diferencias no BAJA2b

significa-tivas entre los tratamientos a los IMPORTANTE
3, 6, y en caso de de Soheilian et. al
también a 9 meses.

Eventos adversos IMPORTANTE
Presion Media 20,00 Media 17,77 Media en el grupo - [S]olsl=)
intraocular (1,89) (2,15) Triamcinolona fue 2,23 BAJAxb
maxima n=31 n=29 mas alto

(Rahimi et al (3,27 a 1,19) p<0,001

2012)

Cataratas 5/15 (36%) 0/16 (0%) 303 més por 1000 (de | RR 11,00 (0,65 a [S]olsl=)
subcapsulares 10 menos a 5572 mas) 184,88 BAJA2b
posterior

(Soheilian et al

2010)

Explicaciones:

a. No hay informacion sobre el cegamiento de pacientes, administradores del tratamiento y evaluadores.

b. Tamafio de muestra pequefio.

Referencias:

Soheilian M, Rabbanikhah Z, Ramezani A, Kiavash V, Yaseri M, Peyman GA. Intravitreal bevacizumab versus
triamcinolone acetonide for refractory uveitic cystoid macular edema: a randomized pilot study. Journal of ocular
pharmacology and therapeutics: the official journal of the Association for Ocular Pharmacology and Therapeutics.
2010;26(2):199-206.

Rahimi M, Shahrzad SS, Banifatemi M. Comparison of intravitreal injection of bevacizumab and triamcinolone
acetonide in the treatment of uveitic macular edema. Iranian journal of immunology: 1J1. 2012;9(2):136-44.

e Consideraciones adicionales:
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El GE puntualiza que en la practica clinica bevacizumab intravitreo no se utiliza para tratamiento del EMU,
debido a que no esta indicado para edema macular. EL GE insiste en que triamcinolona intravitrea es
eficaz en reducir el EMU en practica clinica diaria
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequeiios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La PIO maxima fue mas elevada en el grupo triamcinolona de forma
significativa. En cuanto a catarata subcapsular posterior fue mas evidente en el grupo triamcinolona.
e Informacion adicional:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia fue considerada baja
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: Probablemente favorece la comparacion (Triamcinolona intravitrea)
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia mas arriba.
La evidencia muestra que el tratamiento con inyeccién intravitrea de Bevacizumab frente a inyeccién
intravitrea de Triamcinolona:
- No reduce el CMT a los 3,6 0 9 meses (Calidad BAJA).
- No mejora la agudeza visual a los 3,6 0 9 meses (Calidad BAJA).
- Aumenta el riesgo de aumento de presidn intraocular (2,23 mmHg mas alto) (Calidad BAJA).
- Aumenta el riesgo de cataratas subcapsular posterior (303 mas por 1000 (de 10 menos a 5572 mas))
(Calidad BAJA).
e Consideraciones adicionales:
El GE indica que la administracion de bevacizumab intravitreo no se utiliza en la practica clinica para
tratamiento del EMU en nuestro contexto, al no estar indicado para esta patologia.

Bevacizumab vs otros tratamientos (no se identificaron estudios)

Sarilumab

Sarilumab subcutdneo vs Placebo

b) ¢éCudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Inapreciables

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificd un Unico ECA multicéntrico que incluyd 56 pacientes con uveitis no infecciosa del segmento
posterior, de los cuales 29 presentaban una CST >300 micras al inicio. Entre estos ultimos, 18 fueron
tratados con 200mg de sarilumab subcutaneo cada quince dias durante 16 semanas, mientras que 11 lo
fueron con placebo (Heissigerova et al 2019).192 En Ia siguiente tabla se resumen los resultados por
desenlace:

con Placebo con . Calidad/certeza
. . . Efecto relativo . i
Desenlaces Sarilumab Diferencia (95% C1) de la evidencia
> (GRADE)

Reduccion del grosor . . DM 110,7 (NI) de Sleles]=]
Media 1,8 Media 112,5
del subcampo e(’\||e|1) ! € (IIE:II) ’ mas reduccion en el - MUY BAJA
central pm (CST) grupo Sarilumab CRITICA
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con Placebo con . Calidad/certeza
Efecto relativo

Desenlaces Sarilumab Diferencia de la evidencia
(95% ClI)
(GRADE)
p=0,131
Agudeza visual: DM 10,1 letras mas a oo
Cambio medio en . . favor del grupo - MUY BAJA
Media 2,1 Media 12,2
letras ETDRS edia s, edia L%, Sarilumab IMPORTANTE
letras () letras (NI)
(N1)
p=0,0517
Eventos adversos: 11 menos por 1000 = RR 0,96 (0,42 a Slole]=)
Pacientes con al 6/20 (30%) | 11/38(28,9%) (de 174 menos a 367 2,22) / p=NS BAJA
menos 1 EA mas) IMPORTANTE

Explicaciones:

a. No se aporta informacién sobre la mayoria de los dominios. porcentaje de pérdidas superior al 20% en ambos
grupos, aunque se realiza analisis por intencion de tratar.

b. Tamafio de muestra pequefio. En el caso de la variable eventos adversos, ademds el IC cruza la linea de no
efecto.

c. Solo el 50% de los pacientes en esta variable de resultado presentaba edema macular al inicio del estudio. Sin
embargo, no se considera que este hecho suponga una bajada de un nivel de calidad para la seguridad.
Referencias:

Heissigerova J, Callanan D, de Smet MD, Srivastava SK, Karkanovd M, Garcia-Garcia O, et al. Efficacy and Safety of
Sarilumab for the Treatment of Posterior Segment Noninfectious Uveitis (SARIL-NIU):: The Phase 2 SATURN Study.
Ophthalmology. 2019;126(3):428-37.

e Consideraciones adicionales:
Sarilumab se utiliza poco en la practica clinica diaria debido a que existe mds experiencia en la practica
clinica con tocilizumab para disminuir el EMU (Mesquida et al 2018, Calvo-Rio et al 2017),*** 4> aunque
ninguno de los 2 esta indicado en ficha técnica.
El GE en base a su experiencia clinica considera que los inhibidores de la IL-6 son de uso habitual en
practica clinica en pacientes refractarios a corticoides.

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No existen diferencias significativas entre ambos
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que, en base a su experiencia, en la practica clinica sarilumab podria aumentar el riesgo
de sufrir efectos adversos del tipo infecciones y neutropenia.
d) ¢éCudl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacion fue considerada
baja
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No favorece ni a la intervencién ni a la comparacion
e Evidencia procedente de la investigacion:

Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que el tratamiento con Sarilumab frente a Placebo, a
las 16 semanas:
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- No modifica de forma significativa ni el CMT ni la AV (calidad: BAJA).
- No aumenta el riesgo de efectos adversos (calidad: BAJA).

El GE considera que el balance no favorece ni a la intervencién ni a la comparacién.

e Consideraciones adicionales:

Sarilumab vs otros tratamientos (no se identificaron estudios)

Rituximab

Rituximab vs placebo (no se identificaron estudios)

Rituximab vs Terapia citotoxica combinada

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:

Se identificd un unico ECA que incluyé 20 pacientes con uveitis asociada a enfermedad de Behget
(Davatchi et al 2010),'%” a los que se les administraba 2 ciclos de 1000mg cada 15 dias de rituximab o
terapia combinada citotdxica consistente en un pulso de ciclofosfamida 1000 mg/mes, azatioprina 2-3
mg/kg al dia y prednisolona 0,5 mg/kg al (la prednisolona se redujo gradualmente si habia mejora de la
inflamacion ocular). Los pacientes fueron tratados durante 6 meses. En la siguiente tabla se resumen los

resultados por desenlace:

con Terapia con )
. o . . Efecto relativo
Desenlaces combinada Rituximab Diferencia
(95% ClI)
Mejora del EM: DM 0,1 mas de
indice de edema Media: 0,80 Media: 0,90 mejora en el -
retinal, discal o p=0,014) p=0,012 grupo Rituximab
macular p=NS
Agudeza visual NI NI
mejora en escala (ligero . -
(ligero DM: NI
Snellen empeo-
. empeo- p=NS
ramiento

NS) ramiento NS)

600 mas por 1000

(de 4 mas a 4595
mas)

RR 7,00 (1,04 a

Eventos adversos:
46,95)

0,
n de EA totales 1/10 (10%)

7/10 (70%)

Explicaciones:

Calidad/certeza
de la evidencia
(GRADE)

SASISIS)
MUY BAJA®b

CRITICA

S ISIS)
BAJA®b

IMPORTANTE
SPCISIS)

BAJA=c
IMPORTANTE

a. No se aporta informacidn sobre la mayoria de los dominios. Pacientes no cegados. Medida de resultado objetiva,

se baja solamente un nivel de calidad.

b. Muestra muy pequefia, aunque no se informe del IC se baja un nivel.
c. Muestra muy pequefia.

Referencias:

Davatchi F, Shams H, Rezaipoor M, Sadeghi-Abdollahi B, Shahram F, Nadji A, et al. Rituximab in intractable ocular
lesions of Behcet's disease; randomized single-blind control study (pilot study). International journal of rheumatic

diseases. 2010;13(3):246-52.

e Consideraciones adicionales:

c) ¢éCudl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefios
e Evidencia procedente de la investigacion:
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Ver tabla de evidencia arriba. El riesgo de sufrir eventos adversos es mayor con Rituximab que con
tratamiento citotéxico combinado.
e Consideraciones adicionales:

d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
baja.
e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: No se sabe

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que rituximab frente a Terapia citotdxica combinada,
a los 6 meses:
- No mejora el EM (calidad muy baja).
. No mejora de forma significativa la AV (calidad: BAJA).
- Rituximab que presenta mayor riesgo de efectos adversos (calidad: BAJA).
En base a la escasa evidencia disponible, proveniente de un solo ECA de baja calidad con pocos pacientes,
que no evalua el EM de forma precisa, el GE considera que no puede emitir un juicio sobre el balance de
los efectos de las intervenciones.

e Consideraciones adicionales:

Tocilizumab

Tocilizumab vs placebo (no se identificaron estudios)

Tocilizumab vs otros tratamientos (no se identificaron estudios)

Tocilizumab 4mg/kq vs. 8 mg/kg

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificd un Unico ECA que incluyé 37 personas con Ul, UP o panuveitis no infecciosa, que recibieron
Tocilizumab 4mg/kg u 8 mg/kg durante 6 meses (Sepah et al 2017).1% De ellos, solamente el 40,5%
presentaban EM al comienzo del estudio (n=9 y n=6, respectivamente). En la siguiente tabla se resumen
los resultados por desenlace:

Con Con Efecto Calidad/certeza
Desenlaces Tocilizumab Tocilizumab Diferencia relativo  de la evidencia
4mgl/kg 8mgl/kg (95% Cl) (GRADE)
Reduccion del grosor Reduccion Reduccién DM 107 um de mayor Slele]=]
i0 - MUY BAJA2b
macular CMT (um) Media 232,00 Media 125,00 reduccion en el grupo
(241,30) (77,83) 4me/kg (329,43 a
’ ’ 115,43) CRITICA
n=9 n=6
NS
Event d : -

VEntos adversos 1419 (3,81) = 14(3,51)  DM-0,19 (-3,47 a 3,09) 6969??
Presion Intraocular =18 =19 NS BAJAb.c
mmHg - - IMPORTANTE

167

Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis



Con Con Efecto  Calidad/certeza
Desenlaces Tocilizumab Tocilizumab Diferencia relativo de la evidencia
4mg/kg 8mg/kg (95% Cl) (GRADE)

Explicaciones:

a. Solamente fueron cegados los pacientes. Se baja un solo nivel de calidad.

b. Tamafio de muestra muy pequefio con IC95% amplios.

c. No se baja la calidad por entenderse que el riesgo de sesgo no afecta igual a la seguridad en este caso.

d. Solo el 40% de los pacientes en esta variable de resultado presentaba edema macular al inicio del estudio. Sin
embargo, no se considera que este hecho suponga evidencia indirecta para la seguridad

Referencias:

Sepah YJ, Sadiqg MA, Chu DS, Dacey M, Gallemore R, Dayani P, et al. Primary (Month-6) Outcomes of the STOP-
Uveitis Study: evaluating the Safety, Tolerability, and Efficacy of Tocilizumab in Patients With Noninfectious
Uveitis. American journal of ophthalmology. 2017;183:71-80.

e Consideraciones adicionales:
En la practica clinica se utiliza mas la dosis de 8 mg/Kg, algunos estudios fuera del cuerpo de evidencia
incluido en la RS indican la posibilidad de que sea eficaz en disminuir el EMU (Mesquida et al 2018, Calvo-
Rio et al 2019).144 145
c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Inapreciables
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. No existen diferencias significativas en cuanto al aumento de PIO en
ambas dosis. Aunque esta no es una buena medida para valorar efectos adversos en este tratamiento.
e Consideraciones adicionales:
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Muy baja
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
Muy Baja:
e Consideraciones adicionales:
e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o
a la comparacion?
e Juicio: No se sabe
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que Tocilizumab 4mg/kg frente a 8 mg/kg, a los 6
meses
- No existen diferencias significativas entre las dos dosis en disminuir el CMT (calidad: MUY BAJA).
- No existen diferencias significativas en efectos adversos (calidad: BAJA).
El GE considera que el balance no favorece a ninguna de las dos intervenciones, aunque la calidad de la
evidencia es muy baja, lo que hace dificil hacer conclusiones sobre esta comparacion.
e Consideraciones adicionales:

Interferén

Interferdn alfa subcutdneo vs control (no tratamiento)

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: Pequeios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un ECA llevado a cabo en dos centros compard un grupo de 14 pacientes que recibio
Interferdn alfa subcutdneo 3 veces por semana frente a 19 personas que no recibieron un tratamiento
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especifico (control), durante 4 meses (Fardeau et al 2017).*'” En la siguiente tabla se resumen los
resultados por desenlace:
Calidad/certeza

Con Con . . Efecto relativo . .
Desenlaces Control |interferén Diferencia (95% Cl) de la evidencia
(GRADE)
Reduccion del grosor n=19 n=14 Diferencias no significativas entre el (] e]=)
foveal um (CFT) grupo Interferdn alfa (n=14) y el grupo BAJA2c
control (n=19) en todas las CRITICA
comparaciones (mejor ojo, peor 0jo, ojo
derecho y ojo izquierdo)
Mejora de la Agudeza n=11 n=17 Diferencia estadisticamente DOooo
visual, escala ETDRS significativa a favor del grupo que MUY BAJAb.c
recibio interferdn alfa (n=11) sobre el
grupo control (n= 17) para la IMPORTANTE
comparacion en el peor ojo (6 letras
1C95% [-24;33] vs 0 letras IC95% [-
19;14]; p=0,0186).
No hubo diferencias entre los grupos
en el mejor 0jo, 0jo izquierdo y ojo
derecho.
Eventos adversos
Pacientes con al 10/18 13/14 370 mas por 1000 RR 1,67 (1,08 a Sl
menos un evento (56%) (93%) (de 45 mas a 890 2,59) BAJAa<
adverso mas) p< 0,05 IMPORTANTE
Pacientes con 2/17 (12%) = 1/11(9%) 14 menos por 1000 RR 0,88 (0,09 a ClSISIS)
depresion >15 puntos (de -96 a 786 mas) 8,47) BAJA2c
en escala NS IMPORTANTE

Montgomery-Asberg.

Explicaciones:

a. Estudio no cegado en ningun caso, no se aporta informacion sobre la aleatorizacion. Se hace analisis ITT y se trata
de una medida objetiva por lo que se penaliza con un solo nivel.

b. Estudio no cegado en ninglin caso, no se aporta informacion sobre la aleatorizacion. Pérdidas de seguimiento
del 21,5% y 10,5% en los grupos respectivamente: se bajan dos niveles de calidad

c. Pequefio tamafio de muestra, se detecté un muy amplio 1C95%.

Referencias:

Fardeau C, Simon A, Rodde B, Viscogliosi F, Labalette P, Looten V, et al. Interferon-alpha2a and Systemic
Corticosteroid in Monotherapy in Chronic Uveitis: Results of the Randomized Controlled BIRDFERON Study.
American journal of ophthalmology. 2017;177:182-94.

e Consideraciones adicionales:
Existen estudios no comparativos que concluyen que el interferén alfa podria ser efectivo en mejorar el
EMU refractario (Dimopoulos et al 2020).68

c) ¢éCuadl es la magnitud de los efectos indeseables esperados?
e Juicio: Pequefios
e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba.
e Consideraciones adicionales:
En la practica clinica se debe tener precaucion monitorizando el fondo de ojo periddicamente ya que
interferdn alfa subcutaneo puede producir una retinopatia con pérdida severa de visién que suele ser
reversible. Esto ocurre especialmente en pacientes con afectacion vascular como diabéticos e
hipertensos.
d) ¢éCuadl es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
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e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La calidad global de la evidencia para esta comparacién fue considerada
baja

e Consideraciones adicionales:

e) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, é¢favorece a la intervencion o

a la comparacion?

e Juicio: Probablemente favorece la intervencion.

e Evidencia procedente de la investigacion:
Ver tabla de evidencia arriba. La evidencia muestra que Interferdn alfa subcutaneo frente a control (no
tratamiento):
- No mejora significativamente el CMT (calidad: BAJA).
- Si existe mejora de AV con interferdn en el ojo peor (calidad: MUY BAJA).
- En cuanto a efectos adversos existen diferencias significativas, el grupo de interferén alfa subcutaneo
tiene mas efectos adversos que el grupo control (370 mas por 1000; RR 1,67 (1,08 a 2,59)).
- En el efecto adverso depresidon no existen diferencias significativas entre los grupos (calidad: BAJA).
El GE considera que, a pesar del mayor riesgo de efectos indeseables, estos son leves y los beneficios del
tratamiento con interferdn alfa subcutdaneo probablemente superan los riesgos.

e Consideraciones adicionales:

Interferdn a subcutdneo vs Corticoides sistémicos

éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: Insignificante

e Evidencia procedente de la investigacion:
Se identificé un unico estudio que ha sido descrito previamente (Fardeu et al 2017).1Y7 Sus resultados
fueron analizados en la comparacidn corticoides sistémicos vs Interferon a subcutdneo.

Interferdn vs Metotrexato
Se identificé un Unico estudio que ha sido descrito previamente (Mackensen et al 2013).%3°, Sus
resultados fueron analizados en la comparacion Metotrexato vs Interferdn.

f) éExiste incertidumbre o variabilidad importante sobre cdmo los pacientes valoran los
desenlaces principales?
e Juicio: Laincertidumbre o la variabilidad probablemente no sea importantes.
e Evidencia procedente de la investigacion:
No se han podido identificar estudios que informen del valor que las personas con uveitis otorgan a los
diferentes desenlaces.
¢ Informacion adicional:
El GE, en base a su propio criterio ha considerado poco probable que exista variabilidad en cuanto a
como los pacientes valoran los desenlaces principales.

El GE considerd los siguientes desenlaces seglin su importancia para la toma de decisiones:

- Reduccién del grosor foveal medido por OCT (Critica)

- Reduccién de recidivas (Critica)

- Agudeza visual (Importante)

- PROs; mejora de la actividad, capacidad visual, instrumentos de CVRS genéricos y especificos de
oftalmologia (Importante).

- Eventos adversos y toxicidad al farmaco (Importante).

g) ¢éCual es la magnitud de los recursos requeridos (costes)?
e Juicio:

170
Recomendaciones SER sobre Tratamiento de la Uveitis



e Evidencia procedente de la investigacion:
No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados.
e Consideraciones adicionales:
e El GE considera que el coste es elevado con farmacos bioldgicos (sarilumab, tocilizumab,
rituximab e interferdn) y reducido con terapia citotéxica combinada.

h) ¢éCudl es la certeza en torno a la evidencia sobre los recursos requeridos?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
i) El coste-efectividad de la intervencion, é¢favorece a la intervencion o a la comparacion?
e Juicio: Fuera del alcance de las recomendaciones
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:

j)  éCual seria el impacto en la equidad en salud?

e Juicio: Probablemente aumenta.

e Evidencia procedente de la investigacion:

e Consideraciones adicionales:
El GE, en base a su propio criterio, considera que el uso de farmacos biolégicos puede no ser accesible a
todos los especialistas dependiendo de hospitales y puede disminuir la equidad, dado que no estan
aprobados en ficha técnica para EMU, ademas de ser caros. Sin embargo, no habria inequidad para los
pacientes porque el tratamiento es asumido por la farmacia hospitalaria.

k) ¢éEs aceptable la opcidon para los agentes implicados?
e Juicio: Si
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que es probable que no haya problemas de aceptabilidad en cuanto a los tratamientos,

1) ¢Es factible la implementacion de la opcion?
e Juicio: Variable
e Evidencia procedente de la investigacion:
e Consideraciones adicionales:
El GE considera que los farmacos bioldgicos sarilumab, tocilizumab, rituximab e interferon no estan
aprobados en ficha técnica para EMU por lo que se debe pedir autorizaciéon a la direccidn del hospital y
puede ser mas complicada su implementacion, especialmente en el caso de interferon.
m) Otras consideraciones
e Consideraciones de subgrupos:
En pacientes con depresidn, diabéticos e hipertensos se debe tener precaucion especial con interferén
alfa subcutaneo.
e  Monitorizacion y evaluacion
Con interferén alfa subcutdneo se debe monitorizar el fondo de ojo periédicamente ya que puede
producir una retinopatia con pérdida severa de vision.
Con todos los farmacos analizados se debe monitorizar periddicamente al paciente con andlisis clinicos.
e Prioridades de investigacion
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10.4.Abreviaturas

AlJ: Artritis idiopatica juvenil.

AV: Agudeza visual.

BCVA: Best corrected visual acuity (agudeza visual mejor corregida).
BPC: Buena Practica Clinica.

CA: Camara anterior.

CFT: Central foveal thickness (grosor foveal central).
CMT: Central macular thickness (grosor macular central).
CST: Espesor macular central.

Cs: Ciclosporina.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

DM: Diferencia de medias.

EA: Eventos adversos.

ECA: Ensayo controlado aleatorizado.

EM: Edema macular.

EMU: Edema macular uveitico.

FA: aceténido de fluocinolona.

GE: Grupo elaborador.

IC: Intervalo de confianza.

mmHG: Milimetros de mercurio.

NANIND: No anteriores, no infecciosas, no asociadas a enfermedad desmielinizante.

NI: No informado.

NS: No significativo.

PIO: Presidn intraocular.

PROs: Patient reported outcomes.
RR: Riesgo relativo.

UA: uveitis anterior.

UAA: uveitis anterior aguda.

Ul: uveitis intermedia.

UP: Uveitis posterior.

Vs: Versus.
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