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PUNTOS CLAVE

- Dimetilfumarato (DF) es un inmunomodulador indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave en adultos que precisan tratamiento sistémico.

- Se ha mostrado superior a placebo en el tratamiento de psoriasis en placas moderada-grave y su eficacia y
seguridad son comparables a una combinacion de sales de acido fumarico.

- Los principales efectos adversos son gastrointestinales, cutaneos, rubefaccion y hematoldgicos; la mayoria de NO VALORABLE:

intensidad media-moderada. A
- No se dispone de estudios comparativos frente a otros antipsoriasicos y la informacién sobre su uso a largo plazo INFORMACION
y en pacientes previamente tratados con otros inmunosupresores o inmunomoduladores es limitada. INSUFICIENTE

- La informacion es insuficiente para establecer el papel definitivo de DF en el tratamiento de la psoriasis; si bien,
podria considerarse una alternativa a la fototerapia y la terapia convencional oral en psoriasis moderada-grave.

Dimetilfumarato

Dimetilfumarato (DF) esté indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que 110 comparado
precisan un tratamiento sistémico (1,2). Los ésteres de acido fumarico se utilizan desde hace afios en algunos paises  frente a otros
europeos para el tratamiento de la psoriasis, pero en Espafia s6lo estaba disponible DF para el tratamiento de la antipsoriésicos
esclerosis multiple (Tecfidera®) (2). La actividad inmunomoduladora de DF provoca la conversién de linfocitos T

colaboradores del perfil Th1 y Th17 a un fenotipo Th2, reduccién de las citoquinas inflamatorias, induccion de eventos

proapoptdticos, inhibicion de la proliferacion de queratinocitos, reduccion de la expresion de moléculas de adhesion y

disminucion de los infiltrados inflamatorios en las placas psoriasicas (1). La dosis de DF debe individualizarse segun la

eficacia y la tolerabilidad, comenzando con dosis bajas (30 mg/dia la primera semana) y aumentando gradualmente (30

mg/semana) (1). La dosis maxima recomendada es 720 mg/dia, pero si el tratamiento tiene éxito antes de alcanzarla, no

sera necesario seguir aumentando. Si no se tolera algin aumento de dosis, puede reducirse ésta hasta la Ultima

tolerada; y si se alcanza una mejoria clinicamente relevante de las lesiones, puede considerarse una reduccién gradual

de la dosis hasta la de mantenimiento que requiera el paciente (1,2).

La psoriasis vulgar o en placas es la forma mas frecuente y se caracteriza por placas numulares que pueden confluir localizandose de forma
simétrica en superficies extensoras, cuero cabelludo, abdomen y regién lumbosacra. No hay diferencias por sexos y puede aparecer a
cualquier edad, con picos de incidencia en la segunda y la sexta década; y, en caso de antecedentes familiares, aparece a edades mas
tempranas. La lesion cutanea es lo mas evidente, pero es una enfermedad crénica multisistémica relacionada con la enfermedad
cardiovascular, el sindrome metabdlico y la artritis psoriasica hasta en un 30% de los pacientes. Su curso es recurrente y puede afectar a a
calidad de vida. La gravedad se valora en funcion del BSA (superficie corporal afectada), PASI (indice de actividad/intensidad) y DLQI
(indice de calidad de vida). Se considera grave cuando cualquiera de los anteriores indices es >10. El tratamiento depende de la gravedad,
el impacto sobre la calidad de vida y la respuesta obtenida. Las formas leves-moderadas o de extensién limitada se tratan de forma topica,
principalmente con corticoesteroides y/o derivados de la vitamina D. Las formas moderadas-graves y las menos graves que no responden a
los tratamientos tdpicos, requieren tratamiento sistémico: como primera opcion fototerapia (PUVA) o terapia convencional oral (metotrexato,
ciclosporina, acitretina) y como alternativa: DF, apremilast y terapia biologica (anticuerpos monoclonales) (2-6) (Ver algoritmo).
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DIMETILFUMARATO (DF) FRENTE A SUS COMPARADORES

Comparadores de referencia FOTOTERAPIA | TERAPIA CONVENCIONAL (*) | APREMILAST |  TERAPIA BIOLOGICA (#)
Eficacia Ausencia de estudios comparativos directos
Seguridad Ausencia de estudios comparativos directos
Pauta DF (oral) ventaja potencial Similar (oral) Similar (oral) DF (oral) ventaja potencial
Coste No comparable DF mayor coste DF menor coste DF menor coste

(*) Terapia convencional (oral): metotrexato, ciclosporina, acitretina; (#) Terapia bioldgica (s.c. /i.v.): anticuerpos monoclonales

La eficacia de DF se ha evaluado en un ensayo pivotal de 16 semanas
(BRIDGE), aleatorio, multicéntrico, fase Ill, doble-ciego, frente a placebo y frente
a una combinacién de sales de &cido fumarico (Fumaderm®, no disponible en
Espafia) (7). Los pacientes presentaban psoriasis en placas moderada-grave
(PASI>10, BSA>10%) y PGA=3-5 (evaluacion global del médico); y la mayoria no
habian recibido previamente terapia sistémica (7,2% metotrexato y 4,3%
ciclosporina). Las variables primarias de eficacia fueron: la proporcion de
pacientes que mostré una reduccion =75% de la gravedad de los sintomas
(PASI-75) y la proporcion de pacientes que alcanzd una puntuacién de 0
(“blanqueado”) 6 1 (“casi blanqueado”) en el PGA; ambas en la semana 16. DF
fue significativamente superior a placebo en el PASI-75 (RAR 22,2% [1C99,24%:
10,7; 33,7]; p<0,0001) y en el PGA 0-1 (RAR 20,0% [I1C99,24%: 9,0; 31,0];
p<0,0001); siendo el NNT=5 para ambas variables [IC99%: 3; 9 y 3; 11]
respectivamente. DF mostré no inferioridad frente a las sales de acido fumarico
en el PASI-75 (RAR -2,8% [IC99,24%: -14,0; 8,4], p=0,0003, margen de no
inferioridad prefijado 15%); pero no hubo diferencias significativas para otras
variables.

Abandonaron el tratamiento alrededor del 37%, 38% y 29% de los pacientes
tratados con DF, sales de acido fumarico y placebo, respectivamente; y sélo un
24% de los pacientes incluidos en el estudio completaron un afio de seguimiento
tras 16 semanas de tratamiento (2,7,8). No se dispone de estudios comparativos
directos de DF frente a fototerapia, terapia sistémica convencional oral,
apremilast, ni terapia biolégica; y, ademas, resulta dificil realizar comparaciones
indirectas, por la dudosa comparabilidad de las poblaciones de los estudios
realizados con estos tratamientos (2). La informacién sobre el uso de DF en
pacientes  previamente tratados con ofros  inmunosupresores 0
inmunomoduladores es limitada, y no se ha evaluado su uso en pacientes con
alteraciones hematoldgicas, hepaticas, renales o gastrointestinales, con
infecciones o inmunodeprimidos. (2,8).

El perfil de efectos adversos de DF es comparable a las sales de acido fumarico,
siendo los mas frecuentes: gastrointestinales (63%), principalmente diarrea, dolor
abdominal y nauseas, cutaneos (21%) (prurito, eritema, sensacion de quemazon),
rubefaccion (21%) y hematolégicos (linfopenia 10%, eosinofilia 9%) (1,2,7,8). La
mayoria fueron de intensidad media-moderada y no requirieron suspender el
tratamiento (2,7,8).

Efectos adversos en el ensayo pivotal (% pacientes) (Ref. 7)
DF Sales acido fumarico | Placebo
Algun EA 83,9% 84,1% 59,9%
Alguin EA grave 15,1% 12,0% 7,3%
Algun EA muy grave 3.2% 2,8% 3,6%
EA motivo de abandono 24,0% 24,4% 5,8%
DF: dimetilfumarato; EA: efectos adversos

Para minimizar el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva, se
recomienda un hemograma completo antes de iniciar el tratamiento con DF, un

recuento periddico de linfocitos y valorar la suspension del tratamiento en caso
de linfopenia grave o prolongada. También debe evaluarse la funcion renal y
hepética antes y durante el tratamiento (1,2,8). El uso concomitante de DF con
otros farmacos nefrotdxicos y otros tratamientos antipsoridsicos sistémicos
podria aumentar el riesgo de nefrotoxicidad; y debe evitarse su uso simultaneo
con otros derivados del acido fumarico (topicos o sistémicos). Durante el
tratamiento con DF no se recomienda la administracion de vacunas vivas
atenuadas; y para prevenir fallos en la anticoncepcion, debe utilizarse un
método anticonceptivo de barrera alternativo a los anticonceptivos orales. DF
esta contraindicado en pacientes con trastornos gastrointestinales graves,
insuficiencia renal o hepatica grave, embarazo y lactancia (1,2,8).

Costel/dia dosis maxima primer afio (€)

Metotrexato 0,04
Acitretina 262
Ciclosporina 578
Dimetifumarato - ——
Etanercept
Apremilast
Brodalumab
Infliximab
Adalimumab
Guselkumab
Ixekizumab
Ustekinumab
Secukinumab

1349
25,03
26,06
3574
36,15
3798
40,57
41,37
44,87
46,08

DF se ha mostrado superior a placebo para el tratamiento de la psoriasis en
placas de moderada a grave y su eficacia y seguridad son comparables a una
combinacién de sales de &cido fumérico. No se dispone de estudios
comparativos frente a otros antipsoriasicos sistémicos, aunque se ha planteado
que su eficacia podria considerarse inferior a apremilast y terapias biolégicas, ya
que éstos han mostrado respuestas de hasta un 80% en el PASI-75 (3,4,8). La
informacién sobre el uso de DF a largo plazo es escasa y su coste es superior a
las terapias convencionales orales, pero inferior a apremilast y terapias
bioldgicas. Teoricamente, su administracion oral podria resultar mas
conveniente que la fototerapia y que las terapias biologicas, que son de
administracion parenteral.

La informacién disponible es insuficiente para establecer la eficacia de DF
frente a otras terapias antipsoriasicas y para valorar de forma definitiva su lugar
en la terapéutica de dicha enfermedad. No obstante, y de acuerdo con las
recomendaciones de otras evaluaciones de DF, podria considerarse una
alternativa en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave, cuando la
fototerapia y la terapia sistémica convencional oral de primera linea
(metotrexato, ciclosporina, acitretina) sean ineficaces, no se toleren, estén
contraindicadas o no se recomienden (2-4).
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