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Publicado en el Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology y
elaborado por expertos de toda Europa con una dilatada experiencia clinica!

Primer consenso europeo sobre el uso
clinico dimetilfumarato

. Segun varios expertos europeos, los ésteres de acido fuméarico (EAFs) ofrecen una
opcion terapéutica en psoriasis que no puede controlarse adecuadamente con
tratamientos tépicos o fototerapia, gracias a su favorable perfil de seguridad y a su
eficacia a largo plazo

. El consenso se basa en la evidencia disponible y en la experiencia clinica real en el uso
de los EAFs y su objetivo es ayudar a los dermat6logos en la practica clinica

. Se ha desarrollado una guia para facilitar la adecuada seleccion de pacientes, las
consideraciones de dosificacion y el manejo de los efectos adversos para proporcionar
consejos practicos sobre el uso clinico de dimetilfumarato (DMF)

El Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology (JEADV)! ha publicado el primer
consenso europeo de expertos sobre el uso clinico de dimetilfumarato en la psoriasis crénica en
placa, de moderada a grave. El consenso ha sido elaborado por 10 dermat6logos de toda Europa con una
amplia experiencia tratando pacientes con psoriasis y con una significativa experiencia en el uso de los EAFs
en la practica clinica. Varios de ellos también tienen experiencia en la elaboracién de guias nacionales y
europeas, incluyendo la actualizacién de 2015 de la Guia Europea S-3 para el tratamiento sistémico de la
psoriasis.?

La principal conclusion del Consenso es que el perfil de seguridad favorable de los ésteres de acido fumarico
(EAFs) junto con su eficacia a largo plazo proporciona una opcién terapéutica de primera linea para alcanzar
un control continuado de la enfermedad en pacientes con psoriasis crénica en placa, de moderada a grave,
cuando la patologia no puede controlarse adecuadamente con tratamientos tdpicos y fototerapia. El
Consenso también sefiala que DMF es el principal principio activo para los efectos clinicos en psoriasis.®

Segun el Prof. Ulrich Mrowietz, de la Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (Alemania) y uno de los
autores del Consenso, “este tipo de medicamento tiene una eficacia clinica sostenida junto con un perfil de
seguridad favorable!, y las Guias Europeas S-3 en el tratamiento sistémico de la psoriasis cronica en placa
recomiendan los EAFs para el tratamiento de inicio y el tratamiento a largo plazo de la psoriasis”.? Y afiade

que “los resultados del encuentro de expertos, que se ha traducido en la elaboracién de un consenso y en



una guia basada con datos reales del uso clinico de DMF en la psoriasis cronica en placa, de moderada a
grave, ofrece una pauta acerca de la seleccion adecuada de pacientes, las consideraciones en la
dosificacién de DMF, asi como el manejo y monitorizacion de los efectos adversos”.

Principales consideraciones del Consenso

Perfil y seleccion de pacientes — El panel de expertos concluye que la eleccion de la terapia sistémica
deberia realizarse de forma individual segun el paciente y su situacion y que DMF deberia considerarse
como una opcién terapéutica de primera linea en pacientes no tratados previamente con psoriasis de
moderada a grave. En términos de poblacion de pacientes, los fumaratos son igualmente efectivos en
hombres y mujeres, jovenes y ancianos. No existen evidencias de interacciones farmacolégicas, ya que los
EAFs no se metabolizan por las vias habituales®® —por consiguiente, DMF también puede utilizarse en
pacientes con otros tratamientos. Finalmente, DMF estd contraindicado en pacientes con dafio renal o
hepatico severo o con enfermedades gastrointestinales graves, como Ulcera duodenal o enfermedad
intestinal inflamatoria activa y grave.

Consideraciones sobre la dosificacion — DMF permite un régimen de dosificacion flexible e
individualizado de acuerdo con la respuesta clinica y la tolerabilidad del paciente. Se recomienda empezar
el tratamiento con DMF con una dosis de aumento gradual. Si bien existe una pauta de dosificacién
recomendada, el panel de expertos aconseja una dosificacion flexible adaptada a las necesidades
individuales de los pacientes. Si se consigue una respuesta clinica significativa antes de alcanzar la dosis
maxima, no es necesario un mayor aumento de la dosis.! La respuesta clinica se puede observar ya a la
semana 3, aunque la maxima eficacia se observa tras la semana 24.1

Manejo de los efectos adversos — Los EAFs tienen un perfil de efectos adversos bien caracterizado y la
mayoria de ellos son leves y no implican la interrupcién del tratamiento. DMF es un agente antiinflamatorio
e inmunomodulador que no se asocia con un riesgo aumentado de infecciones o neoplasias.!
Frecuentemente, los efectos adversos se experimentan durante el inicio del tratamiento y la fase de ajuste
y van disminuyendo una vez el paciente se estabiliza. Por este motivo, es importante alinear las expectativas
de los pacientes antes de iniciar el tratamiento, explicar que pueden experimentar efectos adversos
transitorios durante las primeras semanas de tratamiento y discutir las estrategias de manejo. Puede
realizarse una visita temprana y otra un mes después del inicio del tratamiento, para evaluar la dosificacion
y el manejo de los efectos adversos.

Antes del tratamiento con DMF, debe realizarse un recuento sanguineo completo (incluyendo un recuento
sanguineo diferencial y un recuento de plaquetas), y también se recomienda realizar visitas de
monitorizacion cada 3 meses. De todos modos, DMF debe usarse con precaucién en combinacion con otras
terapias antipsoriaticas, como metotrexato, retinoides, psoralenos, ciclosporina, inmunosupresores o
ciclostaticos.

Los diez autores del Consenso sobre DMF — El primer Consenso europeo sobre DMF ha sido elaborado
por 10 dermatélogos de toda Europa con una amplia experiencia en el manejo de este tipo de pacientes y
con una experiencia significativa en el uso de los EAFs en la préctica clinica.

- Ulrich Mrowietz, Centro de Psoriasis en el Departamento de Dermatologia del Centro Médico
Universitario Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Alemania
Jonathan Barker, del Instituto de Dermatologia St. John, King’s College London, Reino Unido
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Wolf-Henning Boehncke, Division de Dermatologia y Venereologia del Hospital Universitario de
Ginebra; y Departamento de Patologia e Inmunologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Ginebra, Suiza
Lars Iversern, Departamento de Dermatologia del Hospital Universitario Aarhus, Dinamarca
Brian Kirkby, Departamento de Dermatologia, Hospital Universitario St. Vincent, Dublin, Irlanda
Luigi Naldi, Centro de Estudios GISED, Bergamo, y Departamento de Dermatologia, Hospital san
Bortolo de Vicenza, Italia
Kristian Reich, Universidad Georg-August Goéttingen, Goéttingen, Alemania
Adrian Tanew, Departamento de Dermatologia, Universidad Médica de Viena, Austria
Diamant Thaci, del Comprehensive Center for Inflammation Medicine, University Hospital Schleswig-
Holstein, Lubeck, Alemania
Peter van de Kerkhof, Departamento de Dermatologia, Centro Universitario Médico Radboud,
Nijmegen, Paises Bajos

- Richard Warren, Centro Dermatoldgico, Salford Royal NHS Foundation Trust; y Centro Académico
de Ciencias de la Salud de Manchester, Universidad de Manchester, Reino Unido

El proyecto ha recibido apoyo financiero por parte de Almirall S.A., sin embargo, esto no ha influido en su desarrollo y contexto,
realizado a partir de la opinidn independiente de los expertos.

DMF aprobado en Europa

En 2017, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprob6 una nueva formulacion oral de dimetilfumarato
(Skilarence®) para el tratamiento de pacientes adultos con psoriasis crénica en placa, de moderada a grave,
que requieren terapia sistémica, s6lo conteniendo DMF, considerado el principal principio activo al que se
asocia su efecto clinico en psoriasis.* Esta aprobacion dio lugar a una nueva opcién de tratamiento para
pacientes con psoriasis cronica en placa, de moderada a grave, en toda Europa. El estudio de fase lll
BRIDGE comparo la eficacia y seguridad de Skilarence® y Fumaderm® vs. placebo en pacientes adultos con
psoriasis cronica en placa, de moderada a grave, y determind que Skilarence® era no inferior a Fumaderm®®
(una combinacion de EAFs mas 3 sales de monoetil fumarato), con un perfil de seguridad similar.* Sin
embargo, para varios aspectos del tratamiento de la psoriasis, no existen evidencias publicadas y era
necesario un consenso de expertos como guia para mejorar la practica clinica.

Sobre la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inmune crénica que aparece en la piel. Se calcula que afecta a 7,8 millones de adultos
en Europa y a aproximadamente 125 millones de personas en todo el mundo.® Es una enfermedad no contagiosa que
acelera el ciclo de crecimiento de las células de la piel y que causa placas escamosas gruesas en la piel. La
manifestacion mas comun de la psoriasis es la llamada psoriasis en placa, que aparece como zonas enrojecidas y con
relieve en la piel, cubiertas por escamas blancas, que pueden causar picor y dolor y que pueden agrietarse y sangrar.
A pesar de las diferentes opciones de tratamiento existentes, muchas personas con psoriasis en placa siguen
enfrentdndose a una enfermedad de naturaleza persistente y continuada.

Sobre Almirall

Almirall es una compafiia farmacéutica global focalizada en la salud de la piel que colabora con profesionales sanitarios,
aplicando la Ciencia para proporcionar soluciones médicas a los pacientes y a las generaciones futuras. Nuestros
esfuerzos se centran en la lucha contra las enfermedades de la piel y en ayudar a las personas a sentirse y a verse
mejor. Apoyamos a los profesionales de la salud en su continua mejora, aportando soluciones innovadoras alli donde
sean necesarias. La compafiia, fundada hace 75 afios y con sede en Barcelona, cotiza en la Bolsa de Valores (ticker:
ALM). Almirall se ha convertido en un elemento clave de creacién de valor para la Sociedad gracias al compromiso
adquirido con sus principales accionistas y a su decision de ayudar a los demés, comprendiendo sus desafios y
utilizando la Ciencia para proporcionarles soluciones para la vida real. El total de ingresos en 2017 fue de 755,8 millones
de euros. Mas de 1.830 empleados se dedican a la Ciencia.
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Para mas informacion, visite almirall.com linkedin.com/company/almirall
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