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Tocilizumab y Uveitis:

Tocilizumab (TCZ) es un farmaco biologico que bloquea la via de la interleuquina-6
(IL-6). Puede ser administrado por via intravenosa o subcutanea. Actualmente tiene
indicacion en ficha técnica para el tratamiento de la artritis reumatoide, la arteritis de
células gigantes, la artritis idiopatica juvenil (AlJ) y el sindrome de liberacion retardada
de citoquinas (SLC) grave o potencialmente mortal inducido por receptor de antigeno
quimérico (CAR, por sus siglas en inglés) de células T.

En relacion a su uso en uveitis, desde hace algunos afios se esta empleando fuera de
ficha técnica en situaciones de refractariedad a farmacos anti-TNF-alpha y por via
intravenosa.'La experiencia con la via subcutdnea es muy limitada.>*Varios estudios
retrospectivos han demostrado su eficacia en pacientes con uveitis y parece que podria
ser especialmente eficaz para el tratamiento del edema macular.* Un ensayo clinico fase
2 (STOP-Uveitis) publicado en 2017 demostro la eficacia y seguridad de TCZ
intravenoso en pacientes con uveitis no anteriores durante 6 meses.’ El ensayo clinico
fase 2 APTITUDE, evalu¢ la eficacia y seguridad de TCZ subcutaneo en pacientes con
uveitis asociada a AlJ refractaria a metotrexato y anti-TNF-alpha® ‘El estudio no

alcanzo el objetivo primario y por lo tanto no va a realizarse un ensayo fase 3.



Tocilizumab y SARS-CoV-2:

El 3 de marzo de 2020TCZ se incluy6 en el séptimo plan actualizado de diagnostico y
tratamiento para SARS-CoV-2 emitido por la Comisién Nacional de Salud de China.
Alrededor de 500 pacientes con SARS-CoV-2 han sido tratados con TCZ en Wuhan.
Sin embargo, TCZ no ha recibido la aprobacion de la autoridad sanitaria para esta
indicacion en ningun pais, y en la actualidad, no existe evidencia clinica s6lida con
respecto a la seguridad y la eficacia de TCZ en el tratamiento de SARS-CoV-2. Hay 3
estudios llevados a cabo por investigadores en China que se han iniciado para explorar
la eficacia y seguridad de TCZ para el tratamiento de pacientes con neumonia por el
nuevo coronavirus (SARS-CoV-2). El ensayo mas grande (N = 188) se inicio tras
observar los resultados de 21 pacientes con neumonia grave o critica que fueron tratados
con TCZ asociado a medicacion estandar.” Se espera que pronto se inicien ensayos
clinicos con esta molécula en la Unidon Europea y en Espaia.

La agencia espafiola del medicamento y productos sanitarios (AEMPS) ha establecido
los siguientes criterios de indicacion de tratamiento con TCZ en pacientes con SARS-
CoV2:

- Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2)

- Empeoramiento rapido respiratorio que necesita ventilacion no invasiva o invasiva
(score > 3 en la escala COVID respiratory severity scale)

- Presencia de fallo organico extrapulmonar (principalmente Shock o score > 3 en la
escala SOFA)

- Criterios de Respuesta Inflamatoria Sistémica grave. En adultos: niveles elevados de

IL-6 (>40 pg/ml) (como alternativa niveles elevados de dimero-D (> 1500 ng/ml) o



dimero-D en progresivo aumento. En el caso de los pacientes pediatricos, se requiere la
presencia de niveles elevados de IL-6 (> 40 pg/ml) (en alternativa elevados niveles de
dimero-D (> 400 ng/ml) o dimero-D en progresivo aumento)

- Paciente que, de acuerdo con su condicion clinica basal, seria subsidiario de ingreso en

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Por otra parte la AEMPS no recomienda el uso de TCZ en las siguientes circunstancias:
- Valores de AST/ALT superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad

- Neutroéfilos < 500 células/mmc

- Plaquetas < 50.000 células/mmc

- Sepsis documentada por otros patégenos que no sean SARS-CoV-2

- Presencia de comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico a mal pronostico

- Diverticulitis complicada o perforacion intestinal

- Infeccion cutanea en curso (por ejemplo, piodermitis no controlada con tratamiento

antibiotico)

Recomendaciones de la AEMPS en relacion al uso de TCZ en pacientes con
enfermedades de origen inmune en el contexto actual de pandemia por SARS-
CoV-2:

La AEMPS ha hecho las siguientes recomendaciones acerca del uso de TCZ en
pacientes que hasta este momento lo han estado recibiendo por padecer una enfermedad
de origen inmune:

- La solucion para perfusion queda reservada para los pacientes con infeccion por

SARS-CoV-2



- Recomienda reservar la pluma y jeringa precargada para las indicaciones autorizadas
en su ficha técnica, por lo que los pacientes deben ser incluidos en la solicitud
identificados con una indicacion diferente de SARS-CoV-2

- Recomienda que los pacientes que se encuentren actualmente en tratamiento con TCZ
con la presentacion de concentrado para solucion para perfusion sean cambiados a
presentaciones de administracion subcutanea en jeringa o pluma precargada, para poder
reservar esta presentacion para los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con el fin

de maximizar este stock

Posicionamiento de la SEIOC en relacion al uso de TCZ en pacientes con uveitis en
el contexto actual de pandemia por SARS-CoV-2:

El TCZ es una opcion terapéutica que podria ser considerada de tercera linea en
pacientes con uveitis no infecciosa, después de los inmunosupresores convencionales
(metotrexato, azatioprina, micofenolato, ciclosporina o tacrolimus) y los biologicos
anti-TNF-alpha. Como se ha comentado, el TCZ ha demostrado efectividad en algunos
pacientes refractarios a los farmacos de primera y segunda linea consiguiendo que los

pacientes entren en remision y manteniendo su agudeza visual.

La SEIOC apoya la recomendacion de la AEMPS de reservar el TCZ intravenoso para
los pacientes con SARS-CoV-2.En el caso concreto de los pacientes con uveitis no
infecciosa que estan actualmente recibiendo tratamiento con TCZ intravenoso la SEIOC
considera que la alternativa mas razonable es la administracion de TCZ subcutaneo en

jeringa o pluma precargada.
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