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Psoriasis en placas moderada a grave
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Glosario:

ATE: Alternativas Terapéuticas Equivalentes

BSA: ‘“body surface area” (area de superficie corporal afectada).

CEl:  Coste Eficacia Incremental

CCIl:  Comparaciones indirectas

DLQI: “Dermatology Life Quality Index” (indice de Calidad de Vida dermatoldgica).

IL: interleucinas

PGA: “Physician’s Global Assessment” (evaluacion global del médico).

PASI: “Psoriasis Area and Severity Index” (indice de gravedad y area afectada de psoriasis).
PUVA: psoralenos + UVA

TNF- : factor de necrosis tumoral alfa

Informe revisado por el Grupo Hospitalario de Evaluacion de Medicamentos de Andalucia

(GHEMA,).

Un borrador de este informe fue expuesto publicamente para propuestas y alegaciones. Las
propuestas presentadas y su repercusion en el informe final se reflejan en el anexo

correspondiente.

Citar este informe como: Palomo-Palomo C, Rios-Sanchez E, Fenix-Caballero

S

DIMETILFUMARATO en psoriasis en placas moderada a grave. Informe para la Guia

Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia. Junio 2018.

Disponible en: http://safh.org/historico-de-informes/
También en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Este informe utiliza como base para su elaboracion el Programa MADRE 4.0 (GENESIS-SEFH).

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Dimetilfumarato (Skilarence)
Indicacion clinica: Psoriasis en placas moderada-grave

Autores / Revisores: Cristina Palomo Palomo, Esmeralda Rios Sanchez y Silvia Fénix Caballero.

Tipo de informe: Original

Declaracion de conflicto de Intereses de los autore s: No existe conflicto de intereses de

ninguno de los autores del informe.

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Justificacién de la solicitud : Revision a demanda del grupo GHEMA, por tratarse de un farmaco

novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa de la evaluaciéon en el entorno hospitalario.
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| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

Nombre genérico : Dimetilfumarato

Nombre comercial : Skilarence®

Laboratorio : Almirall S.A.

Grupo terapéutico . Denominacién: Antipsoriasicos para uso sistémico, Otros antipsoriasicos para

uso sistémico
Cédigo ATC: D05BX90

Via de administracion : Oral
Tipo de dispensacion : Diagnéstico Hospitalario

Informacién de registro

: Procedimiento centralizado

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis N° de unidades | Cadigo Coste por unidad PVL - | Coste por unidad PVL-7.5% +
por envase 7.5% IVA

Skilarence comprimidos | 180 718536

gastrorresistentes 120 mg

Skilarence comprimidos | 90 718535

gastrorresistentes 120 mg

Skilarence comprimidos | 42 718534

gastrorresistentes 30 mg

Descripcién del problema de salud

Definiciéon?

Es una enfermedad cutanea cronica y recidivante. Hoy en dia se
considera como una enfermedad sistémica con manifestaciones
predominantemente cutaneas. Su curso clinico es variable y la historia
natural poco conocida. Algunos pacientes responden adecuadamente al
tratamiento intermitente, sin embargo, en la mayoria de los casos es
necesario instaurar un tratamiento de forma permanente. En
aproximadamente el 25 % de los casos se asocia a enfermedad articular,
conocida como artritis psoriasica. La etiologia no es del todo conocida,
pero se sabe que en el desarrollo de la psoriasis participan factores tanto
genéticos como ambientales. La descamacion, las placas engrosadas y
el eritema pueden atribuirse a una hiperproliferacion de queratinocitos
epidérmicos y a fallos en la regulaciéon de la relacion epidermis-dermis,
microvascularizacion cutanea y el sistema inmunitario. Las células T y las
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- )
e interleucinas (IL), juegan un importante papel. Existe una
predisposicion genética para el desarrollo de la psoriasis, observandose
una mayor incidencia cuando existen pacientes afectados de primer y
segundo grado. Aproximadamente el 30% de los pacientes tienen
antecedentes familiares de psoriasis. Entre los factores ambientales que
pueden favorecer la aparicion o exacerbacion de la psoriasis figuran el
estrés, infecciones bacterianas y viricas, consumo de alcohol o tabaco y
ciertos farmacos como litio, AINES (indometacina), antihipertensivos
(IECAs, betabloqueantes, calcioantagonistas).
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Principales
manifestaciones
clinicas?

En la mayoria de los pacientes se manifiesta de forma benigna, con
sintomatologia moderada, pero en algunos puede llegar a producir
discapacidad fisica, social o psicoldgica.

Su forma mas habitual (Psoriasis vulgaris, crénica estacionaria o en
placas, representa alrededor del 85-90% de los casos) se caracteriza por
la aparicion de papulas y placas eritematosas de diferentes tamafos,
bien definidas y cubiertas por varias capas de escamas finas y
nacaradas. En general, el prurito es escaso, siendo la aparicion vy
distribucion de la erupcion variable. Las zonas afectadas con mayor
frecuencia son el cuero cabelludo, la regién lumbosacra, los codos, las
rodillas y las ufias; y, en menor medida, las palmas de las manos y las
plantas de los pies.

En su etiopatogenia, aun no bien conocida, intervienen mecanismos
complejos que dependen de la interaccion de varios factores que
determinen finalmente una replicacion acelerada y pérdida de
diferenciacion de los queratinocitos, proliferacién vascular e inflamacion
de la dermis y de la epidermis.

Incidencia y
prevalencia®

Segun Ferrandiz et al. la prevalencia de psoriasis en Espafia es de 2,3%,
lo que indica que alrededor de 1.080.000 personas en Espafia han sido
diagnosticadas de psoriasis.

Evolucién/Prondéstico?

La psoriasis es una dermatosis de causa desconocida que cursa de
forma cronica y recurrente que afecta al 1%-3% de la poblacién en los
paises desarrollados. Su desarrollo es imprevisible y su pronostico
variable.

Grados de gravedad /
Estadiajel*”

La gravedad de la psoriasis en placas viene definida por la forma clinica
(eritema, espesor y descamacion) y la proporcién de superficie corporal
afectada.

En condiciones ideales la clasificacion de la gravedad de la psoriasis se
basa en el BSA 'y el PASI.

Criterios para la definicion de psoriasis de moderada a grave (uno de los
siguientes puntos”:

1. PASI =106 BSA =106 DLQI > 10

2. Psoriasis que requiere o ha requerido tratamiento sistémico en algin momento de su
evolucidn (incluyendo tratamientos sistémicos convencionales, agentes bioldgicos o
fototerapia)

. Psoriasis eritrodérmica*

. Psoriasis pustulosa generalizada®

. Psoriasis pustulosa localizada si estd asociada a limitaciones funcionales y/o psicologicas*

. Psoriasis que afecta a zonas expuestas (p. ej., la cara), palmas de las manos, plantas de los
pies, genitales, cuero cabelludo, uiias v en placas persistentes, cuanto tiene una repercusion
funcional y/o psicoldgica en el paciente

7. Psoriasis asociada a artritis psoridsica

L= LV - T

Para definir la gravedad de la psoriasis en la practica clinica
dermatolégica se utiliza normalmente el porcentaje de superficie
corporal afectada (BSA) (considerando la palma de la mano como un
1% de dicha superficie) o el Psoriasis Area and Severity Index (PASI).
Otras medidas que se han empleado como parametros de gravedad de la
psoriasis y para evaluar la eficacia de las intervenciones terapéuticas son
el Physician's Global Assessment (PGA) vy parametros de calidad de
vida, como el Dermatology Life Quality Index (DLQI) . Existe una buena
correlacion entre el PASI y el PGA, pero el primero esta mejor validado y
es el pardmetro de eleccion para determinar la respuesta en los ensayos
clinicos.
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Carga de la El nimero medio de pacientes semanales que visita un dermat6logo en
enfermedad* ! Espafia es de 146,2 (IC 95%86,6—205,8), de los cuales, un 13,9% lo
hacen a causa de su psoriasis y alrededor del 6,8% por psoriasis
moderada-grave. Segin Moreno Ramirez et al. en el original “Realidad
terapéutica de la psoriasis moderada-grave en Espafia. Encuesta de
opinién”, el 59,5% de los dermatélogos encuestados afirmaron visitar a
pacientes con psoriasis con una periodicidad trimestral, mientras que un
36,8% lo hacian con una periodicidad superior (mensual o bimensual).
Segun Grillo E. et al. en el original “Urgencias dermatoldgicas: analisis
descriptivo de 861 pacientes en un hospital terciario”, la psoriasis fue una
de las afecciones dermatolégicas mas frecuentes atendidas en el
Servicio de Urgencias (16 pacientes de 591 atendidos, lo que supone un
1,9% sobre el total de pacientes asistidos).

* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

La psoriasis es una enfermedad crénica, para la cual ain no existe un tratamiento curativo. Sin
embargo, existen diversos tratamientos, capaces de mantener al paciente con psoriasis sin
lesiones.

Se recomienda en todos los pacientes conservar una buena higiene de la piel para prevenir
infecciones secundarias y evitar frotarse de forma aspera, ya que podria irritar la piel y causar
nuevos brotes de la enfermedad.

Existen diferentes tratamientos topicos y sistémicos indicados para la psoriasis. La eleccion de
uno u otro depende de la gravedad, extension, perfil beneficio/riesgo y de la respuesta al
tratamiento. Habitualmente, la psoriasis leve o de extension limitada se maneja con tratamiento
tépico, mientras que la moderada a severa suele requerir tratamiento sistémico. Por otro lado, los
pacientes con tratamiento sistémico generalmente también requieren la continuacion de algunos
tratamientos tépicos para el alivio de sintomas o para minimizar la dosis de farmacos sistémicos.

Se considera respuesta adecuada al tratamiento la reduccion del 75% de PASI comparada con
PASI inicial (PASI 75) o bien un PASI absoluto <5, 0 PGA 1, 0DLQI <5.

Instrumentos de medida de la intensidad y gravedad de la psoriasis °:

El diagnostico de la psoriasis es fundamentalmente clinico, por visualizacién de las lesiones, y el
diagnéstico diferencial incluye distintas enfermedades como eccema, tifia, liquen plano y lupus
eritematoso.

Ante un paciente con psoriasis se debe evaluar la gravedad de la enfermedad, el impacto sobre el
bienestar fisico, psicologico y social, la existencia de artritis psoridsica y la presencia de
comorbilidades.

La EMA recomienda que se deberian utilizar dos variables para valorar la eficacia: una puntuacion
estandarizada global validada (ej. Evaluacién global por el médico-PGA-) y el PASI. Consideran
que el PASI solo no es suficiente para evaluar la gravedad de la psoriasis en los valores basales y
en el tratamiento.

BSA, body surface area (area de superficie corporal afectada), para evaluar la gravedad
de la enfermedad cutanea se utiliza normalmente el porcentaje de superficie corporal
afectada, considerando la palma de la mano como un 1% de dicha superficie. Segun esto
se considera psoriasis leve si afecta a menos del 5% del BSA, moderada entre 5-10%, y
grave si afecta a mas del 10%.

PGA Physician’s Global Assessment (evaluacién global del médico), es una escala simple
gue proporciona una valoracién subjetiva de la gravedad de la enfermedad. Se emplea
una puntuacién comprendida entre 0-5. La psoriasis del paciente se valora como
aclaramiento (0), minima (1), leve (2), moderada (3), grave (4), severa (5), en base a la
induracion, eritema y descamacion. Esta escala tiene como principales limitaciones su
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caracter subjetivo, el hecho de que sea poco sensible a los valores intermedios (puesto
que el lenguaje tiene una tendencia natural a agrupar 0-1, 2-3, 4-5 y 6), y se han
propuesto varias escalas alternativas, con rangos comprendidos entre 5y 8 puntos.

DLQI, Dermatology Life Quality Index (indice de Calidad de Vida dermatoldgica). Se trata
de una herramienta validada y muy utilizada para evaluar la calidad de vida relacionada
con la salud de los pacientes con psoriasis. Es un método simple y sensible para valorar
cambios en la calidad de vida durante el tratamiento. Se determina con un cuestionario de
10 items, valorados por el paciente desde 0, cuando la psoriasis no afecta nada, a 30,
cuando afecta mucho. Una puntuacion >10 se correlaciona con afectacion importante en
la calidad de vida.

A nivel de Atencién especializada y en los ensayos clinicos se utilizan otros indices como:

PASI (Psoriasis Area and Severity Index), indice de Gravedad y Area afectada de
psoriasis, que valora el eritema, la induracién y la descamacion de las lesiones por
separado en diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores,
tronco, extremidades inferiores incluyendo gliteos) y las relaciona con el area afectada en
cada una de ellas. La puntuacién puede variar desde O (ausencia de psoriasis) a 72
(grave). La FDA estableci6 el PASI 75 (porcentaje de pacientes que alcanzan una mejoria
superior o igual al 75 % del PASI basal) como parametro de medida de eficacia en los
ensayos clinicos de los nuevos farmacos bioldgicos. Las tasas de respuesta PASI 50 y
PASI 90 corresponden a un 50% y 90% respectivamente de los parametros definidos.

En la actualidad, el PASI 90 (que define el éxito del tratamiento segin la European
Medicines Agency [EMA]) representa el objetivo terapéutico en las directrices
espafiolas*67. El PASI 75 se ha aceptado como un criterio razonable, menos riguroso, de
objetivo terapéutico®.

Los criterios de derivacion al especialista son: diagnéstico incierto, psoriasis grave o
extensa (BSA> 10%), falta de control con tratamiento tépico, psoriasis gutata que requiera
fototerapia, enfermedad ungueal con alto impacto funcional o estético y cualquier tipo de
psoriasis con gran impacto en la calidad de vida.

Las opciones de tratamiento para la psoriasis tienen como objetivo reducir los sintomas y
mejorar la calidad de vida del paciente. Los tratamientos tdpicos se ofrecen generalmente
como terapia de primera linea, seguido de la fototerapia y/o terapias sistémicas como
tratamiento de segunda linea, y las terapias biolégicas como los regimenes de tratamiento de
tercera linea. La mayoria de los casos de psoriasis se gestionan a nivel de atencién primaria,
aunque hasta el 60% de los pacientes pueden requerir la derivaciéon a un especialistas.

Las opciones actuales de tratamiento para la psoriasis en placas incluyeng;

Tépicos (solos 0 en combinacion)

Emolientes y queratoliticos.

Corticoesteroides: €j. dipropionato de betametasona

Analogos de la vitamina D: calcipotriol, calcitriol, tacalcitol (con o sin fototerapia).
Alquitranes (con o sin fototerapia).

Retinoides: tazaroteno.

Ditranol (con o sin fototerapia).

Acido salicilico.

Pomada de tacrolimus (no autorizado para esta indicacion)

En la siguiente figura se muestran las caracteristicas diferenciales de los tratamientos tépicos,
disponible en el Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha de Flor Garcia et al:
Actualizacion en el tratamiento de la psoriasis. Afio 2013.



" #3% &'

Tuhlr:l 1. Caracteristicas diferenclales de
ratamientos mplr:

sleroides LA oo o o,
i

Asaileagres ds oy S S S
vilaming [

Temarateno o o oo o
Diitremal o i

Brea de halla o o

*polenbes o muy polenbes, asocindos o m con andlegos de vitering [

Adaptade del SIGN guidance?.

Fototerapia®

Utilizacién de radiaciones ultravioleta B (UVB) y A (UVA).
No efectivo en las formas pustulosas y eritrodérmica. Precaucion: cancer de piel, melanoma.
Fotoquimioterapia: PUVA (psoralenos + UVA) o luz UVB con alquitran o antralina.

Tratamientos sistémicos convencionales (para el tratamiento de los pacientes con psoriasis
moderada a grave o refractaria)

Retinoide oral: acitretina (con o sin fototerapia).
Ciclosporina.
Metotrexato.

En la siguiente figura se muestran las caracteristicas de las terapias sistémicas, disponible en el
Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha de Flor Garcia et al: Actualizacion en el
tratamiento de la psoriasis. Afio 2013.

Tabla 4. Caracteristicas de las teraplas
sistémicas disponibles.

E
-

2.5 mafkgldia inbesal
repartidos em 2 lomaos
Ciclosporing  diorias i oussentanda
(Sandimmun®)  ecads ? semanas sl &3
mecesorio hasta dosis

mdix. § mafkaidia

Metotrexato  Dosis inicial 7.5 mgfsem Oral Hepatotoxicidad,
(Metotrexato  oumentamdo en 2.5 mg g lox hematoldgica,

Nefrotoxicidad

Oral  hipertensitn

EFG, coda 4-6 sem. Dosis ™M Jibrosis pulmonor.
Metoject &) miin, 25 mylsem. Teralogenia
Inicialmente 25-30 mg'dia
Acitreting  durante 2-4 sem. Dosis de Alteroctn de fos
1walﬁ_ muandegimienlo I]J‘Iillllh Oral nasas,
Acitretina IPE!I o la misima dosis Eﬂ.ﬂ'ﬂ. colesterol Y TG.
Dosis mix. 75 mgdio Teralogenia

durarle mix. b meses

Grupo sistémicos con actividad inmunomoduladora:
Apremilast.

Terapias biolégicas (para el tratamiento de los pacientes con psoriasis moderada a severa
que son candidatos para terapias sistémicas)
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Secukinumab (inhibidor IL-17A).
Ixekizumab (inhibidor IL-17A).

Terapias biolégicas (para el tratamiento de los pacientes con intolerancia, refractarios o que

tienen contraindicado otros tratamientos sistémicos convencionales modificadores de la
enfermedad y/o fototerapia)

Adalimumab (anti-TNF a).
Etanercept (anti-TNF a).

Infliximab (anti-TNF a).
Ustekinumab (inhibidor IL-12/IL-23)



" #$% &'

En la siguiente tabla se exponen las caracteristicas de los farmacos indicados aunque no sean alternativas entre si.

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras

alternativas similares

Nombre DIMETILFU | ACITRETINA | CICLOSPO |METOTREXA |IXEKIZUMAB | SECUKINU |ETANERCEPT |INFLIXI |ADALIMUMAB |USTEKIN |APREMILAST
MARATO? |12 RINA® TO MAB MAB UMAB
Presentacion 120 mg, 30 mg |10 mg, 25 mg |25 mg, 50 mg, 2.5mg 80 mg/ml 150 mg/ml 25 mg, 50 mg Vial 100 40 mg jeringas y Vial 45 mg/ 10 mg, 20 mg, 30
comprimidos capsulas duras 100 mg comprimidos jeringas plumas jeringas, Jeringas mg plumas 0.5mL mg comprimidos
recubiertos cépsulas precargadas plumas precargadas precargadas recubiertos
blandas precargadas,
vial
Posologia Es necesario un | -Dosis inicial: 25 | Para inducir la | 7.5 a 15| Semana 0: 160 300 mg 25 mg 2 veces por | 5 mg/kg Semana 0: 80 mg | Peso <100 |30 mg 2 veces al dia
programa inicial {mg o 30 mg | remision, la | mg/semanal mg semanas 0, 1, semana o 50 mg semanas | Semana 1:40mg |kg: 45 mg Es necesario un
de escalado de | durante 2-4 | dosis inicial Semana 2-12: 2,3y4. semanales 0,2y6 Después 40mg /2 | Peso > 100 | programa inicial de
dosis como se | semanas recomendada 80 mg Después 300 Puede después semanas kg: 90 mg escalado de dosis
muestra en el | -Dosis es de mg cada mes administrarse 50 cada 8 como se muestra en
apartado 4.3 del | siguientes: 25-50 | 2,5 mg/kg/dia Después 80 mg mg 2 semanas Administrar la Tabla 1
informe mg tomados | dividida en dos /4 semanas veces/semana semanas 0y
durante las 6-8 | dosis. durante las 4, después
semanas Si pasado primeras 12 cada 12
siguientes 1mes no se semanas semanas
resultados observa
terapéuticos mejoria, la
optimos dosis diaria
-Maximo 75 | puede
mg/dia aumentarse
gradualmente,
sin exceder los
5 mg/kg/dia
Indicacion Tratamiento de | Tratamiento de | Tratamiento de | Formas  graves | Tratamiento de la psoriasis en | Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en los adultos que no responden,
aprobada en FT |la psoriasis en | formas graves vy | la psoriasis | de psoriasis | placa de moderada a grave en tienen contraindicada o no toleran otras terapias sistémicas, incluyendo ciclosporina,

placas de
moderada a
grave en
adultos que

precisan de un
tratamiento con
un
medicamento
sistémico.

generalizadas de
psoriasis
refractarias y
psoriasis
pustulosa
palmoplantar

grave en
pacientes en
los que Ia
terapia
convencional
resulta

inadecuada o
ineficaz

discapacitante
recalcitrante que
no responde
adecuadamente
a otras formas de
terapia como la
fototerapia,
PUVA, y
retinoides y
artritis psoriasica
grave en adultos.

adultos
sistémica

candidatos a

terapia

metotrexato y fototerapia (PUVA: psoraleno mas luz ultravioleta A)

Artritis psoriésica activa y progresiva en pacientes adultos cuando la
respuesta a la terapia previa con FAMEs no ha sido adecuada

Artritis psoriasica
activa, solo o en
combinacién con
FAME, en adultos
con respuesta
inadecuada/intoleran
cia a FAME

Id. psoriasis a partir
de los 6 afios de
edad

Id. psoriasis a partir
de los 4 afios de
edad

Id. psoriasis a
partir de los
12 afios de
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edad
Efectos Trastornos Sintomas de Disfuncién Supresion de la Infecciones vias | Infeccién de | Reaccion en el | Reaccion Reaccién en el | Infeccién Diarrea, nauseas,
adversos gastrointestinale | hipervitaminosis | renal, temblor, | medula 6seay respiratorias vias lugar de inyeccion, | infusional. |lugar de inyeccion | respiratoria de | infeccion tracto
S A(sequedad de hirsutismo, lesiéon de la altas, respiratorias infeccién Cefalea, (dolor, vias altas. | respiratorio
(diarrea, diste | los labios), hipertension, mucosa que se nasofaringitis, superiores, respiratoria, infeccién enrojecimiento). Celulitis, superior, bronquitis,
nsion sequedad e diarrea, manifiestan como | dolor de cabeza, | diarrea y | urinaria, cutanea, | respiratoria | Cefalea, infeccion | faringolaringiti | dolor de espalda,
abdominal, inflamacioén de anorexia, estomatitis artralgias, sindrome alergia, ,  herpes, | respiratoria/urinaria | s, congestion | nasofaringitis,
dolor las membranas | nauseas y | ulcerosa, reaccion en el | pseudogripal autoanticuerpos diarrea , herpes, diarrea nasal, migrafia, cefalea,
abdominal, mucosas(conjunt | vomitos leucopenia, sitio de inyeccién depresion, tos, vomitos
nauseas), ivitis, xeroftalmia, nauseas y otros mareos,
rubefaccién vy | epistaxis, rinitis), desoérdenes diarrea,
linfopenia cefalea, queilitis, gastrointestinales cefalea,
prurito, alopecia, . Malestar, fatiga prurito,
exfoliacion de la anormal, exantema,
piel.Valores escalofrios y urticaria,
anormales de la fiebre, mareos y autoanticuerp
funcion hepéatica reduccion de la os
,anomalias inmunidad frente
lipidicas a infecciones.
Utilizacion de Administra
recursos Administracion oral que permite la toma en domicilio Permite la auto-administracion cién IV que Permite la auto-administracion Administracion
obliga a oral que permite la
que se toma en domicilio
realice por
personal
especializa
doenun
hospital
Conveniencia Administracion oral Administracion SC Perfusion Administracion SC Administracion
IV (2h) oral
Administra Después del
cién en escalado inicial de
hospital de la dosis, no es
dia necesario un re-
escalado.
Otras Administracion Administracion | Administracion Administracion cada mes Administracion Administra Administracion Administracion Administracion
caracteristicas | diaria diaria semanal cada semana cién cada 8 | cada 2 semanas cada 12 diaria.
diferenciales Diana Diana terapéutica: semanas semanas
Diana terapéutica: Diana Diana IL-17A Diana terapéutica: Diana terapéutica:
terapéutica: Retinoide terapéutica: terapéutica: TNF a Diana TNF a Diana Diana terapéutica:
Inmunomodulad | Mecanismo de | Inmunosupresor | Inmunosupresor terapéutica terapéutica: Fosfodiesterasa 4
ora accion Inhibidor de la | Antagonista del : IL-12/IL-23 (PDE 4)
Inhibicién NF- desconocido calcineurina acido folico TNF a
B
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[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

|

El efecto de DMF en el tratamiento de la psoriasis se cree que es mediado principalmente por el
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador del fumarato de dimetilo y de su metabolito fumarato de
monometilo. Se piensa que los efectos son mediados por la interaccion con glutation intracelular
reducido que ayuda a regular la alteracion de la actividad transcripcional del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF- B).

Se considera que la actividad principal del fumarato de dimetilo y del fumarato de monometilo es
inmunomoduladora, dando como resultado un cambio en las células T auxiliares (Th) del fenotipo
Thl y Thl7 a un fenotipo Th2. La produccion de citoquinas inflamatorias se reduce con la
induccion de eventos proapoptéticos, la inhibicion de la proliferacion de queratinocitos, la
reduccion de la expresion de moléculas de adhesién y la disminucion del infiltrado inflamatorio
dentro de las placas psoriasicas.

" # $

AEMPS: Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a
tratamientos sistémicos [02/10/2017].

EMA: Tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos candidatos a
tratamientos sistémicos [23/06/2017].

FDA: No disponible.

% &' #

Se administra via oral, enteros, durante o inmediatamente después de las comidas. Para mejorar
la tolerabilidad, se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis inicial baja e ir aumentando
gradualmente las dosis posteriores:

-En la primera semana, 30 mg una vez al dia (001).

-En la segunda semana, 30 mg dos veces al dia (101).

-En la tercera semana, 30 mg tres veces al dia (111).

-A partir de la cuarta semana, 1 solo comprimido de 120 mg por la noche (001). Esta dosis se
incrementa luego a 1 comprimido de 120 mg por semana a diferentes horas del dia durante las 5
semanas siguientes, como se muestra en la tabla siguiente (extraida de la ficha técnica de
skilarance® de la EMA):

Week Number of tablets Total daily dose (mg)
Morning ‘ Midday Evening of dimethyl fumarate
Skilarence 30 mg
1 0 0 1 30
2 1 0 1 60
3 1 1 1 90

Skilarence 120 mg
0

120
240
360
430
600
720

—- e

=)

[ R L =
=]
R R R

9+

-La dosis diaria maxima permitida es de 720 mg (3 x 2 comprimidos de 120 mg).

Si no se tolera un aumento de la dosis, puede reducirse temporalmente hasta la Ultima dosis
tolerada.
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Si se observa el éxito del tratamiento antes de alcanzar la dosis mé&xima, no es necesario
aumentar la dosis. Una vez que se ha logrado una mejora clinicamente relevante de las lesiones
cutaneas, se debe considerar la reduccion gradual de la dosis diaria a la dosis de mantenimiento
requerida por el individuo.
También pueden ser necesarias modificaciones de la dosis si se observan anormalidades en los
parametros de laboratorio.

Pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de dimetilfumarato en pacientes pediatricos
menores de 18 afios. No hay datos disponibles para pacientes pediatricos.

Mayores de 65 afios (edad avanzada): _Los ensayos clinicos de dimetilfumarato no incluyeron un
namero suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si respondian de forma
diferente en comparacion con menores de 65 afios. Basandose en la farmacologia del fumarato de
dimetilo, no se espera que se necesite ajustar la dosis en los ancianos.

Insuficiencia renal:  No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave, y su uso esta
contraindicado en estos pacientes.

Insuficiencia hepética: _ No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética
leve a moderada. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, y su uso esta
contraindicado en estos pacientes.

* 4

Absorcion: _ Tras la administracion oral, dimetilfumarato es indetectable en plasma debido a que
es hidrolizado rapidamente por esterasas a su metabolito activo, monometilfumarato. Después de
administrar por via oral un Unico comprimido de 120 mg de Skilarence en sujetos sanos,
monometilfumarato alcanz6 concentraciones maximas en plasma de aproximadamente 1325 ng/ml
en ayunas y 1311 ng/ml tras ingerir alimentos. La ingesta de Skilarence con alimentos retraso el
tmax. de monometilfumarato de 3,5 a 9,0 horas.

Distribucién: _La unién de monometilfumarato a proteinas plasmaéticas es de alrededor del 50 %.
Biotransformacién: _ La biotransformaciéon de dimetilfumarato no implica a las isoenzimas del

citocromo P450. No es sustrato ni inhibidor de la glicoproteina-P y no es inhibidor de los
transportadores de entrada y salida mas frecuentes.

Eliminacion: La exhalacién de CO2 que resulta del metabolismo de monometilfumarato es la via
principal de eliminacién; por la orina o las heces solo se excretan pequefias cantidades de
monometilfumarato intacto. La parte de dimetilfumarato que reacciona con el glutation, formando
un aducto del glutatién, se vuelve a metabolizar y da lugar a su acido mercapturico, que se excreta
por la orina. La semivida de eliminacién terminal aparente de monometilfumarato es de
aproximadamente 2 horas.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

R

Se dispone del informe EPAR de la EMA (11/07/2017)*°, en el que se describe el ensayo pivotal
fase Il (BRIDGE o 1102) para la aprobacion del farmaco en la indicacion de psoriasis en placas de
moderada a grave.
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En fecha 29/01/2018, se realizé una busqueda bibliografica en PubMed y en clinicaltrials.gov con
los siguientes términos fumarates AND moderate to severe chronic plague psoriasis. Se obtuvieron
11 resultados, de los cuales se seleccioné la publicaciéon del ensayo pivotal fase Ill, BRIDGE17
(NCT01726933 0 estudio 1102) y la comparacién directa de ésteres del &cido fumarico vs
metotrexato en un ensayo clinico prospectivo multicéntrico!®. El resto de articulos no se
seleccionaron por tratarse de revisiones y guias clinicas.

El ensayo fase Ill, BRIDGE, comparé la eficacia y seguridad de dimetilfumarato versus Fumaderm
(un medicamento combinado con dimetilfumarato mas 3 sales de monoetilfumarato) y versus
placebo, a las 16 semanas en adultos con psoriasis en placas moderada-grave. Después de
completar un periodo inicial de tratamiento de 16 semanas, los pacientes se incluyeron en un
periodo de seguimiento sin tratamiento de 12 meses para evaluar la seguridad, el rebote y la
persistencia del efecto.

La combinacién de ésteres de acido fumarico (FAES), incluyendo dimetilfumarato, esta aprobada
para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada-grave en Alemania, con un balance
beneficio-riesgo positivo para su uso a largo plazo. El dimetilfumarato se considera el principal
componente activo de la combinacién, ya que las sales de monoetilfumarato por si solas no han
demostrado tener una eficacia clinica significativa. El modo exacto de accion de dimetilfumarato en
la psoriasis no se conoce completamente. Dimetilfumarato es un profarmaco que se convierte
rapidamente después de la ingesta oral en monometilfumarato, que, junto con un aducto de
glutation, es el metabolito mas prominente. El tratamiento de la psoriasis moderada a severa con
FAEs ha demostrado ser eficaz y seguro a largo plazo. Las pautas europeas para el tratamiento
de la psoriasis recomiendan FAEs tanto para la induccién como para el tratamiento a largo plazo.
Aunque este tratamiento sigue sin su aprobacién en muchos paises, se conoce el uso de FAEs en
varias partes de Europa, especialmente en pacientes que fracasan o no toleran las terapias
sistémicas clasicas?®.

* ) #

Tabla n° 1.

Variables empleadas en el ensayo clinico BRIDGE o estudio 1102 (NCT01726933)!%16

EFICACIA Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia o
1) final (3)

Co-Variable principal PASI 75 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final

mejora de al menos un 75% en el indice de
severidad y area de psoriasis (PASI) a la
semana 16 respecto al valor basal.

Co-Variable principal PGAO-1 Porcentaje de pacientes que lograron un | Variable final
aclaramiento completo o practicamente
completo en la evaluacion global del médico
(PGA): valores 0-1, a la semana 16.

Variable secundaria PASI 90 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 90% en el PASI a la
semana 16 respecto al valor basal.

Variable secundaria PASI 50 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 50% en el PASI a la
semana 16 respecto al valor basal.

Variable secundaria BSA Media del cambio del Area de superficie | Variable final
corporal afectada (BSA) a la semana 16 con
respecto al nivel basal

Variable secundaria DLQI indice de Calidad de vida a la semana 16 y | Variable final
a los 2 meses sin tratamiento en el periodo
de seguimiento (F1).

Variable secundaria Tiempo de Recaida: reduccion de la mejoria maxima | Variable final
recaida 50% en base a PASI).
Se realizaron dos andlisis de tiempo de
recaida:

a) recaida ocurriendo en cualquier momento
durante la duracién del estudio (en
tratamiento mas de 12 meses de
tratamiento [en este informe inicial solo
estan disponibles los datos hasta F1])

b) recaida que ocurre dentro de los 2 meses
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posteriores a la dltima toma de
medicamentos del estudio.

Variable secundaria Tasa de Puntuacion de blanqueado en el PGA a la | Variable final
remision semana 16
Variable secundaria Efecto de Rebote: empeoramiento de 125 % del | Variable final
Rebote valor basal en la puntuacién de PASI
después de 2 meses sin tratamiento (F1)
SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia o

) final (3)

Variable principal TEAEs Porcentaje de pacientes con eventos Variable final
adversos comunes con el tratamiento
Variable secundaria TEAEs graves | Porcentaje de pacientes con eventos Variable final

adversos graves

PASI: Psoriasis Area and Severity Index. El PASI evallia la gravedad de la psoriasis en una escala que va de 0
(ausencia de psoriasis) a 72 (grave), valora el eritema, la induracién y la descamacion de las lesiones por
separado en diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco, extremidades
inferiores incluyendo gliteos) y las relaciona con el area afectada en cada una de ellas.

PGA: Physician ‘s Global Assessment (evaluacién global del médico). La PGA es una escala de 5 categorias:
blanqueamiento completo total (0), blanqueamiento practicamente completo (1), leve (2), moderado (3), grave
(4) y muy grave (5), que indica la evaluacién global del médico sobre la intensidad de la psoriasis en funcion de
la induracion, el eritema y la descamacion. Se defini6 como éxito terapéutico, remision total, o remisién casi
total, la ausencia de signos de psoriasis o bien una coloracién normal o rosada de las lesiones cutaneas,
ausencia de induracion de la placa y ninguna o una minima descamacion focal.

BSA: body surface area (area de superficie corporal afectada), para evaluar la gravedad de la enfermedad
cutanea se utiliza normalmente el porcentaje de superficie corporal afectada, considerando la palma de la
mano como un 1% de dicha superficie. Segun esto se considera psoriasis leve si afecta a menos del 5% del
BSA, moderada entre 5-10%, y grave si afecta a mas del 10%.

DLQI: Dermatology Life Quality Index (indice de calidad de vida en dermatologia). EI DLQI consiste en un
cuestionario de 10 items que determina si la psoriasis afecta a la calidad de vida descrita por el paciente, con
unas puntuaciones que van de 0 (en absoluto) a 30 (muchisimo).

Tabla n° 2.

Variables empleadas en el ensayo clinico de Fallah et al de Fumarato vs. Metotrexato'®

EFICACIA Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia o
1) final (3)
Variable principal Cambio medio | Cambio en la media de la puntuaciéon PASI | Variable final
en el PASI respecto a la basal, tras 12 semanas de
con respecto tratamiento.
al basal
Variable secundaria PASI 75 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 75% en el indice de
severidad y &rea de psoriasis (PASI) a la
semana 12 y 20 respecto al valor basal.
Definida en el estudio como Remision
Parcial.
Variable secundaria PASI 90 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 90% en el indice de
severidad y &rea de psoriasis (PASI) a la
semana 12 y 20 respecto al valor basal.
Definida en el estudio como Remision
Completa.
Variable secundaria PASI 50 Porcentaje de pacientes que lograron una | Variable final
mejora de al menos un 50% en el indice de
severidad y &rea de psoriasis (PASI) a la
semana 12 y 20 respecto al valor basal.
SEGURIDAD Enunciado Descripcion (2) Variable intermedia o
1) final (3)
Variable principal TEAEs Porcentaje de pacientes con eventos Variable final
adversos comunes con el tratamiento

PASI: Psoriasis Area and Severity Index. El PASI evallia la gravedad de la psoriasis en una escala que va de 0
(ausencia de psoriasis) a 72 (grave), valora el eritema, la induracién y la descamacion de las lesiones por
separado en diferentes zonas del cuerpo (cabeza y cuello, extremidades superiores, tronco, extremidades
inferiores incluyendo gluteos) y las relaciona con el area afectada en cada una de ellas.

#

Tabla 2.1. Mrowietz et al. Efficacy and safety of LAS41008 (di
psoriasis: a randomized, double

methyl fumarate) in adults with moderate-to-severe
-blind, Fumaderm® - and placebo -controlled trial (BRIDGE)*. Br J Dermatol 2017; 176

chronic plaque
:615-6231°,
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-Objetivos primarios: Demostrar la superioridad de Skilarance versus placebo en términos de PASI75 y PGA a la semana 16 de
tratamiento. Demostrar la no inferioridad de Skilarance versus Fumaderm en términos de PASI75 a la semana 16 (no se incluyen en el
informe de evaluacion los datos del analisis de no inferioridad).

-N° de pacientes: 704 pacientes aleatorizados (280, 286 y 138 pacientes en los grupos de dimetilfumarato, Fumaderm y placebo,
respectivamente); 699 recibieron al menos una dosis de la medicaciéon del ensayo y se incluyeron en el andlisis de seguridad, y 671
pacientes en el andlisis completo del estudio (267, 273 y 131 pacientes en el grupo de dimetilfumarato, Fumaderm y placebo,
respectivamente).

-Disefio: Estudio fase lll, multicéntrico, doble ciego, de 3 brazos (Skilarence vs, comparador activo vs. Placebo), aleatorizacion 2:2:1,
grupos paralelos, doble-dummy hasta la semana 3 para los comprimidos de 30 mg. Disefio adaptativo con un analisis provisional
planificado. Después de 16 semanas de tratamiento (eficacia a corto plazo), se incluyeron 12 meses sin tratamiento para hacer el
seguimiento. En caso de recaida y necesidad de un nuevo tratamiento sistémico, se realizara una visita de seguimiento final antes del
inicio de la terapia. El analisis del tiempo hasta la recaida y tiempo de rebote se realizo segun las estimaciones de Kaplan-Meier. Durante
el periodo de tratamiento (16 semanas), los pacientes acudieron a visita al centro de estudio al inicio (dia 1, vistita 1) y en las semanas 1
(visita 2), 3 (visita 3), 5 (visita 4), 8 (visita 5), 12 (visita 6) y 16 (visita 7). Tras la visita 16 el tratamiento se par6 y los pacientes estuvieron
en seguimiento durante otros 12 meses. En ese tiempo hubo tres visitas adicionales, a los 2, 6 y 12 meses (vistitas F1, F2 y F3).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo contr ol: Los pacientes recibieron dimetilfumarato (dosificacién segun ficha técnica. Se
describe en el apartado 4.3), Fumaderm (mismo esquema de dosificacién con respecto a dimetilfumarato) o placebo durante 16 semanas.
El esquema de dosificacién diaria con respecto a dimetilfumarato fue idéntico para el medicamento en evaluacion y el control activo:
Semana 1: 30 mg
Semana 2: 60 mg
Semana 3: 90 mg
Semana 4: 120 mg
Semana 5: 240 mg
Semana 6: 360 mg
Semana 7: 480 mg
Semana 8: 600 mg
Semana 9-16: 720 mg
El tratamiento de los pacientes se inici6 con comprimidos de 30 mg/dia de dimetilfumarato o de placebo y la dosis se aumenté hasta un
méaximo de 720 mg/dia en ambos grupos de tratamiento, tal como se describe en el apartado 4.3 del informe. Si el tratamiento tenia éxito
(PGA blanqueada o casi blanqueada) antes de que se alcanzara la dosis maxima de 720 mg/dia de dimetilfumarato, no se precisaba
aumentar mas la dosis, que se iba reduciendo paulatinamente hasta la dosis de mantenimiento individual. En caso de intolerancia
individual a la dosis aumentada durante las semanas 4 a 16, se volvia a administrar al paciente la Ultima dosis tolerada desde el comienzo
de la semana 4 y se mantenia hasta el final del periodo de tratamiento (semana 16). Los pacientes recibieron tratamiento hasta la semana
16 y se programaron visitas de seguimiento hasta los 12 meses posteriores a la finalizacién del tratamiento.
-Criterios de inclusion:
Adultos 18 afios, diagnéstico de psoriasis en placas crénica moderada-grave al menos 12 meses antes de la seleccién de los
pacientes, no diagnostico de psoriasis gutatta, eritrodérmica o pustular.
Severidad de la psoriasis, definida de moderada-grave con los siguientes criterios (PASI>10, BSA>10%, PGA 3 moderado a
Severo)
Tratamiento previo con farmacos sistémicos para la psoriasis suspendidos por eventos adversos o efecto insuficiente, o sin
tratamiento sistémico previo, pero identificados como candidatos a ellos.
Con un registro de al menos 12 meses de otros tratamientos por via topica y sistémica previos, si los hubiera.
El uso de tratamientos sistémicos tépicos y/o adicionales no se permitié durante la prueba.
No tratados con terapia sistémica que incluya medicamentos que puedan haber interferido con los productos en investigacion
tomados dentro del periodo de lavado definido.
-Criterios de exclusion:  pacientes con problemas gastrointestinales significativos (ulceras, diarreas, etc.), enfermedad infecciosa activa,
VIH u otra inmunosupresién, anormalidad hematoldgica, enfermedad hepatica o renal severa, embarazo o lactancia.
-Pérdidas: Se describe de forma detallada en el articulo y en el informe EPAR.

-Tipo de analisis: El andlisis primario de eficacia se llevo a cabo en la poblacién que habia recibido al menos una dosis de medicacion y
que disponia de al menos una medicion basal (semana 0) de PASI y PGA (full analysis set, FAS) y en los pacientes en los que ademas no
se habian producido desviaciones relevantes del protocolo (per protocol set, PPS).

El andlisis de seguridad se llevé a cabo en la poblacion aleatorizada y que habia recibido al menos una dosis de medicacion.

La evaluacion se realiza después de 16 semanas de tratamiento en comparacion con el valor basal.

Todos los andlisis estadisticos se basaron en el conjunto de andlisis completo (FAS) y en el conjunto PP. Segun el articulo de Mrowietz et
al. como los resultados de ambos analisis fueron consistentes, los datos en el articulo se presentan solo para el FAS, sin embargo,
disponemos de los datos de ambos andlisis en el informe EPAR de Skilarence.

-Célculo de tamafio muestral:  El calculo del tamafio de muestra se basé en las tasas de respuesta PASI 75 del 50% y 10% para
dimetilfumarato y placebo, respectivamente, y tasas de respuesta de PGA "aclaramiento completo/“casi completo" de 40% para
dimetilfumarato y 10% para placebo. Se definié un valor alfa de 0.05 y se incluyé una tasa de abandono del 15% en los célculos. Un total
de 690 pacientes (276 grupo activo y 138 en el grupo placebo) proporcionaron una potencia > 99% para las dos pruebas de superioridad
de dimetilfumarato frente a placebo, y 90% para la prueba de no inferioridad de dimetilfumarato vs. Fumaderm. El margen de no
inferioridad para la comparacion de Dimetilfumarato vs Fumaderm fue de -15%.

Los datos de cada variable de eficacia del brazo de FAEs no se han incluido porque este farmaco no esta disponible en la mayoria de los
paises europeos, incluido Espafia. Pero, de forma general, los resultados de todas las variables de eficacia medidas en el estudio
muestran la no inferioridad de Dimetilfumarato frente a FAES

Resultados poblacion FAS

Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato Placebo Fumaderm® | Significaci6 | RAR (1C99,24%) NNT
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF (1C95%)
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vs Placebo
Resultado principal
% pacientes que alcanzan PASI 75 100 20 110 <0.0001 22.2% (10.7-33.7) 5(3.3-7.3)
ala semana 16 (37.5%) (15.3%) (40,3%)
Resultado principal
% pacientes con PGA 88 17 102 20.0% (9.0-31.0) 5 (3.6-8.4)
“aclaramiento completo” 0 (33.0%) (13.0%) (37,4%) <0.0001
“practicamente completo” a la
semana 16
Resultados poblacion PPS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato Placebo Fumaderm® | Significacié6 | RAR (I1C99,24%) NNT
N (246) N (127) N (253) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultado principal
% pacientes que alcanzan PASI 75 93 19 108 <0.0001 22.8% (11.0-34.7) 4 (3.2-7.1)
ala semana 16 (37.8%) (15.0%) (42,7%)
Resultado principal
% pacientes con PGA 80 16 100
“aclaramiento completo” o] (32.5%) (12.6%) (39,5%) <0.0001 19.9% (8.7-31.1) 5 (3.6-8.6)
“practicamente completo” a la
semana 16
Resultados poblacion FAS*
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato Placebo Fumaderm® | Significacid6 | RAR (IC95%) NNT
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
% pacientes que alcanzan PASI 50 (5%42530/) (23;2/) (ei%%/) <0.001 24.6% (14.7-34.4) | 4(2.9-6.7)
alasemana 16 070 0 I
% pacientes que alcanzan PASI 90
ala semana 16 49 6 60 <0.001 13.8% (7.9-19.6) | 7 (5.1-12.6)
(18.4%) (4.6%) (22,3%)
Resultados poblacion PPS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato Placebo Fumaderm® | Significaci6 | RAR (IC95%) NNT
N (246) N (127) N (253) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
% pacientes que alcanzan PASI 50 132 37 ND ND
ala semana 16 (53.7%) (29.1%)
% pacientes que alcanzan PASI 90
ala semana 16 45 6 ND ND
(18.3%) (4.7%)
Resultados poblacion FAS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato Placebo Fumaderm® | Significacié | Dferencia media | NNT (IC95%)
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF (1C95%)
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
Media del cambio de BSA desde -13.2 -4.9 -11,3 <0.001* -8.3 (-8.96-, -4.82)
el nivel basal ala semana 16 N (190) N (112)
Resultados poblacion FAS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato Placebo Fumaderm® | Significacié Diferencia NNT (1C95%)
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF | media** (IC95%)
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
DLQI basal, media (SD) N (266) N (131) N (270)
11.3 (6.26) 10.9 (6.49) 12 (7,04)

16




" #3% &'

DLQI a la semana 16 con respecto
al basal, media (SD) N (253) N (118) N (258) <0.0001 -3.23 (-4.69, -
5.4 (6.1) 8.5 (6.9) 6 (7,17) 1.78)
DLQlI F1 (a los 2 meses sin
tratamiento), media (SD) N (139) N (60) N (142) 0.0016 -3.02 (-4.89, -
4.8 (5.57) 7.8 (5.98) 5,4 (6,12) 1.16)
Resultados poblacion FAS  ***
Tasa de remision a la semana 16 0.8 7,7 0.019 5.6
6.4 (ND)
Tasa de remisién a los 2 meses 6.0 0 7 0.005 6.0
sin tratamiento (F1) (ND)
Resultados poblacion PPS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato Placebo Fumaderm® | Significacié RAR (1C99,24%) | NNT (IC95%)
N (246) N (127) N (253) n (p) DMF
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
Tasa de remision a la semana 16 6.5 0.8 8,3 0.02 5.7
(ND)
Resultados poblacion FAS
Variable evaluada en el estudio Dimetilfumarato Placebo Fumaderm® | Significacié
N (267) N (131) N (273) n (p) DMF
vs Placebo
Resultados secundarios de interés
Efecto de Rebote a los 2 meses 1.1% 9.3% 2,2%
sin tratamiento

-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aqui ; SIGN: Pulse aqui.

-ND: no disponible. No disponemos de la significacion estadistica en el informe EPAR de Skilarence ni en el articulo de
Mrowietz et al. No disponemos de los IC95% en la tasa de remision.
-SD: desviacién estandar.
*Datos disponibles en el articulo de Mrowietz et al*®. No disponibles en el informe EPAR de Skilarence.
**Media calculada por el método de los minimos cuadrados.
***Datos disponibles en el informe EPAR®® de Skilarence.

En la siguiente figura se muestra el disefio del estudio pivotal 1102 disponible en el informe EPAR

de dimetilfumarato de la EMA15,
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N=153 (53.6%)
Patients entering mto
the follow-up phase

N=Z6 (47.8%)
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Patients analyzed
S5A5: N=2T5 (99.6%)
FAZ: N=267 (95.4%)
PPS: N=246 (87.9%)

Patiants analysed
SASIN=283199.0%)
FAS: N=273 [95.5%)
PRSI MN=253(88.5%)

Pgtientg analysed
SA5 N=13T (88.3%)
FAS: N=131(94.9%)
PPS: M=12T7 (82.0%)

SAS: Safety analysts sel, FAS: Full analyses sel, PPS: Per protocol analysis
Note: The percentage in the second row is based on the enrclled patients: subsequent percentages are based on the randomized
patisnts per each treatment group, respectivety.

Los pacientes podian haber recibido terapia sistémica previa o podian ser pacientes naive,
candidatos a recibir tratamiento sistémico (convencional o biologico).

Se realizaron andlisis de subgrupos de TEAE para identificar datos de la seguridad asociada con
la edad (<40 afios frente a> 40 a <65 afios y 65 afios), raza (caucasica vs. no caucasico) y se
evaluo la gravedad de la enfermedad al inicio del estudio por PASI (moderado vs. severo [PASI>
10]) y PGA (moderado [puntuacion de 3] vs. severo [puntuacién 5]). No se identificaron nuevas
preocupaciones de seguridad en ninguno de los andlisis de subgrupos?®.

Se realizaron andlisis de subgrupos (edad, sexo, raza y gravedad de la enfermedad PASI y PGA)
para las dos variables finales co-primarias (PASI75 y PGA) que se muestran en las siguientes
figuras extraidas del informe EPAR de Skilarencel®, aunque este andlisis no aparece pre-
especificado en el disefo del estudio:
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Las caracteristicas demograficas y basales estaban bien compensadas entre los grupos de
tratamiento. De los 699 pacientes, la mayoria eran de raza blanca (99 %), hombres (65 %) y con
una edad media de 44 afios. La mayoria de los pacientes (91 %) eran menores de 65 afios. La
mayor parte de los pacientes presentaba psoriasis moderada segin las puntuaciones del indice de
actividad e intensidad de la psoriasis (PASI) y la Evaluacién global efectuada por el médico (PGA)
al principio del estudio; la puntuacion media del PASI al principio del estudio era de 16,35,
mientras que la puntuacién del 60 % de los pacientes era moderada segun la PGA. La mayoria de

19



" #3% &'

los pacientes afirmé que el efecto que la psoriasis tenia en su vida era “muy grande” o
“extremadamente grande”, segun el Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI), con una
puntuacion media de 11.5.

En la siguiente figura se muestran las caracteristicas basales y demogréficas del estudio pivotal
1102 disponible en el articulo de Mrowietz et al'®.

Tabla 2.2. Fallah Arani S, Neumann H, Hop WC, Thio HB. Fumarates vs. methotrexate in moderate to sever e chronic
plaque psoriasis: a multicentre prospective randomi zed controlled clinical trial. Br J Dermatol.2011;1  64(4):855-6116.

-Objetivos: Comparar la eficacia y los efectos adversos de metotrexato y fumaratos.

-N° de pacientes: 60 pacientes aleatorizados, 30 en el brazo de Fumarato (dimetilffumarato combinado con sales de
monoetilfumaratos) y 30 en el brazo de metotrexato. En total, 26 pacientes en el brazo de fumarato y 25 pacientes en el
brazo de metotrexato fueron evaluados para la variable principal de eficacia PASI a la semana 12.

-Disefio: Estudio multicéntrico, prospectivo, abierto, de 2 brazos (Fumarato vs. Metotrexato), aleatorizacioénl:1.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo contr ol: Los pacientes recibieron fumaratos o metotrexato durante 16
semanas. La aleatorizacién no pudo ser ciega porque el esquema de dosificacion era diferente para ambos grupos. El
metotrexato se administra de forma semanal y los fumaratos de forma diaria. Los pacientes con psoriasis moderada-severa
fueron reclutados entre octubre de 2006 y febrero de 2009.

Los pacientes recibieron tratamiento durante 16 semanas y estuvieron en seguimiento 4 semanas desde la finalizacién del
tratamiento.

En el grupo de fumaratos los pacientes recibieron 30 y 120 mg de fumarato por via oral de acuerdo con un régimen de
dosificacién estandar progresivo. Después de la semana 9, la terapia se continué con la dosis méaxima de 720 mg de
fumarato. Utilizaron fumaratos que consistian en dimetilfumarato y sales de monoetilfumarato (Magistrale Bereider Oud-
Beijerland, Oud-Beijerland, Paises Bajos). El grupo de metotrexato comenzé con una dosis inicial de 5 mg por semana con
controles de laboratorio después de 3 dias y 1 semana. Posteriormente, se aumenté la dosis gradualmente hasta 15 mg por
semana por via oral de acuerdo con el esquema de Weinstein (15 mg semanales en tres dosis iguales de 5 mg cada 12
horas). La dosis se redujo gradualmente a 12,5 mg a la semana 13, a 10 mg a la semana a la semana 14, a 5 mg a la
semana 15y a 2,5 mg a la semana 16. Después de 16 semanas, se suspendio el tratamiento.

Durante el tratamiento y el periodo de seguimiento, no se permitid la terapia anti-psoriasica concomitante, con la excepcion
de los emolientes. Los medicamentos que se sabe que interfieren con la psoriasis o con los tratamientos sistémicos (o con
ambos) no estuvieron permitidos.

-Criterios de inclusion:  adultos 18 afios, diagndstico de psoriasis en placas cronica moderada-grave con un valor PASI
de al menos 10 puntos.

-Criterios de exclusién:  pacientes con otras formas clinicas de psoriasis como guttata o psoriasis pustular; pacientes que
necesitan medicacién que pueden interferir con la psoriasis; toxicidad a fumaratos o metotrexato; infecciones agudas que
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requieren terapia antimicrobiana; pacientes con hepatitis B, C, virus de la inmunodeficiencia humana, embarazo y lactancia;
pacientes que deseaban concebir nifios dentro de los 3 meses posteriores al cese de la terapia y aquellos que no cumplian
con la anticoncepcion; enfermedades cardiovasculares, pulmonares, cerebrales, neurolégicas, renales y hematolégicas
relevantes; diabetes mellitus (insulinodependiente); pacientes con alto riesgo de trastornos de la funcién hepatica y abuso
de drogas o alcohol.

-Pérdidas: Se describe de forma detallada en el articulo. Seis pacientes (tres en el metotrexato y tres en el grupo de
fumarato) fueron subsecuentemente excluidos porque cinco no eran elegibles y uno retiré el consentimiento. Dos pacientes
en el grupo de metotrexato y uno en el grupo de fumarato abandonaron durante las 12 semanas de tratamiento debido a la
no aparicién en la clinica ambulatoria (un paciente dejé de visitar la clinica ambulatoria en la semana 4 y dos pacientes en la
semana 6).

-Tipo de andlisis: El andlisis de eficacia se llevd a cabo en la poblacién por intencién de tratar (ITT).

-Célculo de tamafio muestral: Al disefiar este ensayo, calculamos que se necesitaron 25 pacientes en cada grupo para
tener una potencia del 90% para detectar una diferencia de 5 puntos en el PASI medio después de 12 semanas de
tratamiento, suponiendo una SD de 5.3. 60 pacientes fueron asignados al azar (30 pacientes en cada grupo) para permitir
abandonos eventuales. El andlisis fue por intencién de tratar y los valores p de 0.05 se consideraron como significancia
estadistica.

Resultados poblacion ITT

... .. | Diferencia
Variable evaluada en el estudio Elu(r;%ratos m?tzost;exato ??r;lflcauo absoluta NNT (IC95%)
P (1C95%)
Resultado principal
Cambio en la media de la )
puntuacion PASI a la semana 12 105+6.7 145+ 3.0 0.417 1.4 (-2,0a4,7)
respecto a la basal,
media +SD
Puntuacion PASI Basal 145+3.0 18.1+7.0 - - -
Resultados poblacion ITT
. . Fumaratos Metotrexato | Significacio o o

Variable evaluada en el estudio N (26) N (25) n (p) RAR (IC95%) NNT (IC95%)
Resultados secundarios de interés
% pacientes que alcanzan PASI 75 5 6
a la semana 12 (Remision parcial) (19%) (24%) 0.941 5% (-18a28) |20 (3.6-(-5.7)
% pacientes que alcanzan PASI 50 11 15
ala semana 12 (42%) (60%) 0.325 18% (-9 a 45) 6 (2.2-(-11.1))
% pacientes que alcanzan PASI 90
a la semana 12 (Remision 1 2 o
completa) (4%) 8%) 0.610 4% (-9 a 17) 25 (5.8-(-11.1))
Variable evaluada en el estudio Fumaﬁt?f& Metﬁltr(i)é?to Slgnr:fl((;e;cm RAR (IC95%) NNT (IC95%)
% pacientes que alcanzan PASI 75

7 6 7% (-23.8 a
a la semana 20 (39%) (32%) 0.642 37.8) 14 (2.6-(-4.2))
% pacientes que alcanzan PASI 50

13 10 19% (-11.5a
a la semana 20 (72%) (53%) 0.374 49.5) 5 (2.0-(-8.6))
% pacientes que alcanzan PASI 90

1 2 -5% (-22.8 a
ala semana 20 (6%) (11%) 1.00 12.8) -20 (7.8-(-4.4))

-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aqui ; SIGN: Pulse aqui.
-SD: desviacién estandar.

En la siguiente figura se muestran las caracteristicas basales y demogréficas del ensayo que
compara metotrexato y fumaratos, disponible en el articulo de Fallah Arani et al®.
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Las caracteristicas basales y demogréficas fueron similares en ambos brazos de tratamiento.

En la siguiente figura se muestra el disefio del estudio que compara metotrexato y fumaratos,
disponible en el articulo de Fallah Arani et al'8.
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‘ A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comagios:

Ensayo 1102 o BRIDGE

El estudio 1102 o BRIDGE es un ensayo fase Ill, multicéntrico, doble ciego, de 3 brazos
(Skilarence vs. Fumaderm® vs. Placebo), aleatorizacién en proporcién 2:2:1, grupos paralelos,
doble-dummy hasta la semana 3 para los comprimidos de 30 mg, en el que se incluyeron
pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave diagnosticados al menos 12 meses antes
del inicio del estudio. La aleatorizacion al azar no se estratific6 segun el centro asignado, ademas
el nimero de sujetos por centro era bastante pequefio segun los datos del EPAR. La tasa de éxito
del tratamiento se analiz6 mediante la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por
centro (informacion suplementaria del articulo del estudio BRIDGE).

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares entre los grupos de tratamiento
siendo estos comparables. Una posible limitacién a la hora de analizar los resultados seria que
incluye pacientes tanto pretratados con terapias sistémicas como naive. La mayoria de pacientes
fueron pretratados con sistémicos convencionales (18%, 26,2% y 25,5%, en los brazos de
skilarence, Fumaderm vy placebo, respectivamente) y solo un bajo porcentaje de pacientes
recibieron biolégicos (2,9%, 3,5% y 2,2%, respectivamente). El resto de pacientes no habian sido
tratados previamente con terapia sistémica (el 26,9%, 30,4% y 31,4%, respectivamente, recibieron
fototerapia).

Se realiz6 un analisis por subgrupos no definido previamente (edad, sexo, raza, gravedad de la
enfermedad), en la respuesta PASI 75 y PGA en la semana 16 en pacientes que fueron asignados
a dimetilfumarato o placebo. Existen limitaciones con respecto a la falta de datos detallados para
permitir una descripcion precisa del tamafio del efecto en estos subgrupos.

La duracién del ciego fue durante todo el periodo de estudio.

Los resultados del ensayo fueron a las 16 semanas de tratamiento (resultados de eficacia a corto
plazo). Después de la visita a las 16 semanas, se detuvo el tratamiento y los pacientes debian ser
seguidos otros 12 meses, incluyendo 3 visitas después de 2, 6 y 12 meses (F1, F2 y F3,
respectivamente). En caso de recaida y la necesidad de una nueva terapia sistémica durante el
periodo de seguimiento, se realizara una visita de seguimiento final antes del inicio de la terapia.

El analisis primario de las variables principales de eficacia fue realizado por intencion de tratar
(ITT) y por protocolo (PPS). El analisis de seguridad se realizé en todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio asignado. El estudio es de superioridad
de Skilarance versus placebo en términos de PASI75 y PGA a la semana 16 de tratamiento, y de
no inferioridad de Skilarance versus Fumaderm en términos de PASI75 a la semana 16 (no se
incluyen en el informe de evaluacién los datos del analisis de no inferioridad) y con andlisis de
eficacia por ITT y PPS, todo lo cual es adecuado. Los resultados de ambos analisis fueron
consistentes, y aunque los datos en el articulo de Mrowietz et al. se presentan solo para el analisis
por ITT, disponemos de los datos de ambos analisis (ITT y PPS) en el informe EPAR de
Skilarence.

Ademas después de completar el periodo inicial de tratamiento de 16 semanas, los pacientes
ingresaron a un periodo de seguimiento sin tratamiento de 12 meses para evaluar la seguridad, el
tiempo hasta la recaida y la persistencia del efecto (tasa de remision y de éxito). De los 699
pacientes analizados (poblacion FAS), 450 completaron la fase de tratamiento y de éstos, 369
pasaron a la fase de seguimiento. Un total de 110 pacientes (24,4%), fueron los que completaron
el afio de seguimiento. Entre las principales causas de retirada del periodo de seguimiento
destacan la falta de eficacia (mas frecuente con Fumaderm que con Skilarence; 32% vs 25%), la
retirada del consentimiento y “otras” causas. En el informe EPAR de Skilarence solo estan
disponibles los datos de seguimiento a los dos meses de finalizar el tratamiento (F1). Los datos
sobre la incidencia de recaida y rebote hasta la visita de seguimiento F1, 2 meses después de
suspender el tratamiento mostraron que el grupo de DMF tuvo una incidencia similar de recaida
(10.1%) o rebote (1.1%) a la del grupo Fumaderm (recaida: 12.5%, rebote: 2.2%) y la incidencia
en ambos grupos de tratamiento activo fue mucho menor que la del placebo (recaida: 27.5%,
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rebote: 9.3%). Segun el EPAR los datos adicionales de seguimiento de hasta un afio mostraron
una tendencia similar con una eficacia sustancial retenida hasta 12 meses de seguimiento del
tratamiento (el tratamiento se suspendié en la semanal6); sin embargo, esto debe interpretarse
con precaucion ya que solo una pequefia proporcién (alrededor del 24%) de los pacientes
completaron un afio de seguimiento.

En la siguiente figura se muestra el cambio porcentual en la puntuacién total de PASI en el estudio
1102, extraida del EPAR:

El porcentaje de cambio en la puntuacién media de PASI respecto a las condiciones basales, en la
primera visita de seguimiento a los 2 meses (F1) fue de -48,5, -51,6 y -27,5 y en la Ultima visita
(F3) de -40,6, -43,6 y -27,5, con Skilarence, Fumaderm y placebo respectivamente.

El grupo control elegido (placebo) no es el mas adecuado cuando existe la posibilidad de
comparar frente a tratamiento activo (metotrexato, acitretina y ciclosporina).

En el estudio las variables de eficacia co-principales fueron adecuadas (PASI 75 e PGA 0-1).

Los resultados del ensayo fueron a las 16 semanas de tratamiento (resultados de eficacia a corto
plazo). Después de la visita a las 16 semanas, se detuvo el tratamiento y los pacientes debian ser
seguidos otros 12 meses, incluyendo 3 visitas después de 2, 6 y 12 meses (F1, F2 y F3,
respectivamente). En caso de recaida y la necesidad de una nueva terapia sistémica durante el
periodo de seguimiento, se realizard una visita de seguimiento final antes del inicio de la terapia.

Estudio de Fallah Arani et al. Metotrexato vs Fumaatos

La eficacia y seguridad de los ésteres del acido fumarico se compardé con metotrexato en un
ensayo clinico aleatorizado (1:1) y multicéntrico, prospectivo y abierto, en el que 60 pacientes con
psoriasis moderada a grave fueron aleatorizados en proporcion 1:1 en ambos brazos de
tratamiento.

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares entre los grupos de tratamiento
siendo estos comparables. El estudio incluy6é pacientes tanto naive como previamente tratados
con terapia sistémica convencional. El porcentaje de pacientes previamente tratados con farmacos
biologicos fue bajo (en ambos grupos un 7%).
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La aleatorizacion no pudo ser ciega porque el esquema de dosificacion era diferente para ambos
grupos. La aleatorizacién se realiz6 a través de una lista generada por un ordenador. El estudio
fue abierto, pero solo la enfermera de investigacion, que no tuvo contacto con los pacientes antes
de la aleatorizacion, tuvo una idea del cronograma de asignacion.

La variable principal del estudio fue el cambio medio de la puntuacion PASI a la semana 12
respecto a la basal. Aunque no es la mas adecuada también analizan PASI 75 a la semana 12 y
20 que es una variable mas solida, utilizada para evaluar la eficacia en los ensayos de psoriasis.
Como el estudio fue abierto, uno de los principales problemas del indice PASI es la dependencia
de la subjetividad del médico que puede dar lugar a diferentes valores en un mismo paciente
cuando la medicién la realizan distintos médicos.

Los resultados de eficacia fueron a las 12 semanas de tratamiento (eficacia a corto plazo).
Ademas se proporcionaron los datos de eficacia a las 20 semanas (los pacientes recibieron
tratamiento hasta la semana 16).

El andlisis de la variable principal y secundarias de eficacia fue realizado por intencion de tratar
(ITT).

Aunque el comparador seria adecuado, los ésteres de acido fumarico no estan disponibles en la
mayoria de los paises europeos, incluido Espafia. Consideramos adecuado en nuestro medio
ciclosporina o acitretina, y actualmente dimetilfumarato (aunque en el momento de la realizacion
del estudio no se encontraba autorizado).

El analisis de los datos de seguridad fue limitado, y solo se proporcionan los eventos adversos

conocidos mas relevantes asociados a metotrexato y fumaratos.

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del htapi

5.2.b.2 Tabla 1

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO 1102 o BRIDGE.

SI/NO

JUSTIFICAR

¢ Considera adecuado el comparador?  ¢Es
el tratamiento control adecuado en nuestro
medio?

NO

El comparador en el ensayo es placebo y un control activo
(fumaderm). Seria adecuado como comparador una de las
alternativas sistémicas disponibles para la indicacion estudiada
(metotrexato seria el comparador adecuado utilizado en la practica
clinica, asi como ciclosporina o acitretina). EI medicamento
Fumaderm (comparador activo), a pesar de ser recomendado en
las pautas de tratamiento internacional, no esta disponible en la
mayoria de los paises europeos, incluido Espafia, por ello no se ha
considerado la inclusion de los resultados de no inferioridad de
dimetilfumarsto vs. Fumaderm en el informe.

¢ Son importantes clinicamente los
resultados?

Sl

Los resultados son estadisticamente significativos a las 16
semanas de tratamiento en las co-variables principales (PASI 75y
PGA), y en las variables secundarias de eficacia (PASI 50, PASI
90) con respecto a placebo (se demuestra la superioridad frente a
placebo: objetivo primario del estudio).

En la fase de tratamiento el porcentaje de pacientes con
respuestas en DLQI (no hay deterioro en la calidad de vida de los
sujetos) fue relevante con respecto a placebo. A los dos meses sin
tratamiento (periodo de seguimiento) se mantuvo sin deterioro en
la calidad de vida.

¢ Considera adecuada la variable de medida
utilizada?

SI

Se han empleado como variables principales PASI 75 y PGA a la
semana 16 (eficacia a corto plazo), que son variables finales que
suelen usarse en la préactica clinica para evaluar la evolucion y la
gravedad de los pacientes con psoriasis en placa de moderada a
grave.

La variable utilizada para evaluar la calidad de vida (DLQI) de los
pacientes es la utilizada en la practica clinica.
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en el estudio

¢ Considera adecuados los criterios de Sl Criterios habituales en los ensayos clinicos de psoriasis en placa
inclusion y/o exclusion de los pacientes? de moderada a grave.
¢Cree que los resultados pueden ser Sl El estudio incluye tanto pacientes naive a tratamiento sistémico
aplicados directamente a la practica convencional o biolégico, como previamente tratados con
clinica? biolégicos o sistémicos convencionales. Se trata de un estudio
multicéntrico.
Otros sesgos o limitaciones encontradas Sl Sesgo: No se especifican las dosis de mantenimiento individual de
en el estudio los pacientes incluidos en el ensayo que tuvieron respuesta al
tratamiento con dimetilfumarato.
Sesgo:
5.2.b.2 Tabla 1
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO Fallah Arani et al. (Metotrexato vs Fumaratos)
SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado el comparador?  ¢(Es | SI/NO Si, se considera adecuado Metotrexato como comparador.
el tratamiento control adecuado en nuestro
medio?
¢ Son importantes clinicamente los SI/NO Se demuestra que no hay diferencias estadisticamente
resultados? significativas entre metotrexato y FAEs, aunque la muestra es
pequefia. Los resultados de la variable secundaria de eficacia
PASI 75 a la semana 20, son comparables a los resultados en el
estudio BRIDGE de Skilarence a la semana 16.
No se disponen de datos de la calidad de vida.
¢ Considera adecuada la variable de medida Sl La variable principal es el cambio en la media de la puntuacion
utilizada? PASI respecto a la basal a la semana 12, aunque no es la
mas adecuada también analizan PASI 75 a la semana 12 y 20 que
es una variable mas solida, utilizada para evaluar la eficacia en los
ensayos de psoriasis.
¢ Considera adecuados los criterios de Sl Criterios habituales en los ensayos clinicos de psoriasis en placa
inclusion y/o exclusién de los pacientes? de moderada a grave.
¢Cree que los resultados pueden ser Sl
aplicados directamente a la practica
clinica?
Otros sesgos o limitaciones encontradas Sl Datos de seguridad escasos. Solo se presentan en la publicacion

los datos de seguridad relevantes.

| C. Relevancia clinica de los resultados

| C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratartoegs de relevancia clinica. |

Ensayo 1102 o BRIDGE

En el ensayo pivotal de dimetilfumarato se incluyeron pacientes tanto naive a terapias sistémicas
convencionales y bioldgicos, como pacientes previamente tratados con inmunosupresores
convencionales y agentes biologicos (aunque un bajo porcentaje).

Las variables principales de respuesta utilizadas para medir la magnitud del efecto son las
utilizadas para otros ensayos de farmacos para la psoriasis: PASI 75 y PGA “aclaramiento
completo” o “practicamente completo” en la semana 16, lo que permitiria hacer una comparacion
indirecta ajustada con otras alternativas disponibles.

El ensayo BRIDGE, que compara dimetilfumarato versus Fumaderm y versus placebo, es un
estudio de no inferioridad frente a Fumaderm, que establece para la variable PASI 75 a la semana
16 un valor delta del 15%, y un estudio de superioridad frente a placebo.

En el ensayo al hacer el calculo muestral, se establece una potencia mayor del 99% para detectar
en la tasa de respuesta PASI 75 un 50% para dimetilfumarato y 10% para placebo (diferencia de
40% en PASI), y tasas de respuesta de PGA "aclaramiento completo/"casi completo” del 40% para
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dimetilfumarato y 10% para placebo (diferencia del 30% en PGA). Los resultados obtenidos en el
estudio en las co-variables principales de eficacia (PASI 75 y PGA) en cuanto al RAR (IC 99.24%)
entre dimetilfumarato y placebo fueron (p<0,0001):

PASI 75 (poblacion FAS): 22.2% (10.7-33.7)
PGA 0-1 (poblacién FAS): 20.0% (9.0-31.0)

Los resultados fueron estadisticamente significativos y se demuestra la superioridad frente a
placebo. Sin embargo, los resultados no se consideran clinicamente relevantes a favor de
dimetilfumarato, ya que las tasas de respuesta de ambas variables no alcanzaron el porcentaje
establecido para el célculo del tamafio muestral. Ademas, el nUmero de pacientes necesarios a
tratar (NNT) fue alto para ambas variables, y tampoco se consideré clinicamente relevante.

El resultado obtenido en el estudio en la variable secundaria PASI 90 en la semana 16 (RAR (IC
99,24%)) entre dimetilfumarato con placebo fue (p<0,001): 13.8% (7.9-19.6). Los resultados fueron
estadisticamente significativos a favor de dimetilfumarato.

El resultado obtenido en el estudio en la variable secundaria PASI 50 en la semana 16 (RAR (IC
99,24%)) entre dimetilfumarato con placebo fue (p<0,001): 24.6% (14.7-34.4). Los resultados
fueron estadisticamente significativos a favor de dimetilfumarato.

Asimismo, demostré no inferioridad frente a Fumaderm en el PASI 75 (37,5% vs 40,3% [IC 99,24%
-14; 8,4]), también analizado en la semana 16, al estar el limite inferior del intervalo de confianza
dentro del limite inferior pre-especificado en un 15%. Los resultados del estudio de no inferioridad
no se incluyeron en el apartado de eficacia, ya que el medicamento Fumaderm incluye
dimetilfumarato en su composicién y ademas los FAEs no estan comercializados en Espafia ni en
la mayoria de paises europeos.

En cuanto a la calidad de vida de los pacientes, en el ensayo se evalla mediante el cuestionario
DLQI, una puntuacién superior a 10 se correlaciona con afectacién importante en la calidad de
vida. En el estudio 1102, después de 16 semanas de tratamiento con DMF, se observo una DLQI
media significativamente menor en el grupo de DMF (5.4) en comparacion con el grupo placebo
(8.5) con una diferencia media de -3.23 (p<0.0001) y la diferencia fue clinicamente relevante.
Después de 2 meses sin tratamiento (Periodo F1), se observé una DLQI media que se mantuvo
significativamente menor en el grupo de DMF (4.8) en comparacion con el grupo placebo (7.8) con
una diferencia media de -3.02 (p<0.0016) y la diferencia fue clinicamente relevante.

El comparador usado en los ensayos no fue el adecuado (placebo), ya que, existen alternativas
eficaces disponibles en nuestro medio para la psoriasis en placas de moderada a grave.

Estudio de Fallah Arani et al. Metotrexato vs Fumaatos

El 59% y 63% en el grupo de metotrexato y fumaratos, respectivamente, habia sido tratado
previamente con agentes sistémicos convencionales, porcentaje mas alto que en el estudio
BRIDGE. El 7% en cada grupo, habia recibido previamente un farmaco sistémico biologico (similar
a la poblacion del estudio BRIDGE).

La variable principal de eficacia fue el cambio en la media de la puntuacién PASI a la semana 12
respecto a la basal, aunque no es la mas adecuada también analizan PASI 75 a la semana 12 y
20 que es una variable mas sélida, utilizada para evaluar la eficacia en los ensayos pivotales de
otros farmacos para la psoriasis.

Se trata de un estudio prospectivo que evalla la eficacia y seguridad de metotrexato y fumaratos,
donde se demuestra que no hay diferencias significativas en la variable principal de eficacia
(cambio en la media de la puntuacion PASI a la semana 12, respecto a la basal):

Diferencia absoluta (IC95%): 1.4 (-2,0 a 4,7), p 0.417. Segun el calculo del tamafio muestral, los
resultados se consideraron clinicamente relevantes.
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En las variables secundarias PASI 90, 75 y 50 a la semana 12 de tratamiento también se
demuestra que no hay diferencias significativas entre ambos brazos. Los resultados a la semana
20 en el indice PASI 90, 75 y 50 fueron similares y se demuestra la equivalencia entre ambos
tratamientos.

Los resultados en la variable PASI 75 a la semana 20 en el grupo de fumaratos (39%) fueron
comparables con los resultados de dimetilfumarato y FAEs, respectivamente, a la semana 16
(37.8% y 40.3%) en el ensayo pivotal BRIDGE.

El comparador utilizado en el ensayo fue la combinacion de ésteres de acido fumarico (FAEs), que
se trata, segun las Guias clinicas Europeas?®, de una de las alternativas disponibles. Sin embargo,
en Espafia y en la mayoria de los paises de la UE no se encuentran comercializados, por lo que
su aplicabilidad en nuestro medio resulta dudosa.

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica.

En el estudio pivotal 1102 de DMF, se demuestra la no inferioridad de dimetilfumarato frente a
Fumaderm (combinacién de dimetilfumarato mas 3 sales de monoetilfumarato), no existen
ensayos clinicos de equivalencia con las demas alternativas disponibles.

En el estudio de Fallah Arani et al. también se demuestra que ambos tratamientos (fumaratos y
metotrexato) son igualmente efectivos en el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a
grave.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (AXE)

Segun la ficha técnica de la AEMPS, dimetilfumarato (DMF) ha sido aprobado como primera linea
en adultos con psoriasis en placas cronica moderada-grave. En la préactica clinica habitual®,
algunos farmacos biologicos (anti IL-17A) aunque han sido aprobados como primera linea de
tratamiento para la psoriasis moderada-grave, se utilizan tras fracaso, intolerancia o
contraindicacion a los farmacos sistémicos convencionales (ciclosporina, metotrexato, acitretina).
Teniendo en cuenta este escenario, dimetilfumarato podria considerarse una alternativa mas
dentro de las opciones de tratamiento convencional en primera linea, en pacientes con psoriasis
en placa de moderada a grave que precisan tratamiento. Por tanto, este sera el escalon para
plantear las opciones de alternativas terapéuticas equivalentes, entre farmacos convencionales de
primera linea.

Se elige como variable principal para la evaluacién de alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)
el PASI75, por considerar el 75% de la reduccion del valor PASI como una reduccion suficiente
para considerar el éxito del tratamiento y por su relevancia clinica. Ademas, es la variable principal
medida en los estudios citados anteriormente.

El ensayo BRIDGE, que compara dimetilfumarato versus Fumaderm y versus placebo, es un
estudio de no inferioridad frente a Fumaderm, que establece para la variable PASI 75 a la semana
16 un valor delta del 15%.

Xavier Calvet et al. consideraron como comparar farmacos biolégicos, concluyendo que, cuando
se utiliza la respuesta PASI 75 como variable principal de evaluacién en psoriasis, los escasos
datos disponibles indican que un valor delta apropiado deberia moverse entre el 5 y el 15%?21.,

Con las consideraciones previas y basandonos en la declaracién de ATE de farmacos biolégicos
en psoriasis en placas de moderada a grave, del informe de evaluacién de secukinumab?,
consideramos que un delta del 15% para la variable PASI 75 en la semana 12, seria adecuado
para establecer una diferencia clinicamente relevante entre los farmacos convencionales indicados
en primera linea de psoriasis (ciclosporina, metotrexato, acitretina).
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Para la toma de decisiones en situaciones dudosas, es necesario considerar previamente si el
fracaso inicial en este tratamiento supone un perjuicio gravelirreversible para el paciente. Se
consider6 que no, puesto que existen segundas lineas eficaces, y el fracaso inicial de los distintos
farmacos se puede evidenciar en las primeras 12 semanas.

Disponemos de estudios head-to-head de fumaratos frente a metotrexato. Sin embargo, no
disponemos de estudios que comparen dimetilfumarato frente a otras terapias sistémicas
disponibles en nuestro medio. Por esta razon se recurrié a la comparacion indirecta propia, que
finalmente se realizd con metotrexato y ciclosporina ya que todos los estudios de acitretina fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusion (ver punto 5.3.b.2).

COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA
METOTREXATO FRENTE A DIMETILFUMARATO

Variable evaluada Metotrexato
(semana 12) RAR (IC 95%)
PASI75 2,2 (-22,2 a 26,6)

COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA
CICLOSPORINA FRENTE A FUMARATOS

Variable evaluada Ciclosporina
(semana 12) RAR (IC 95%)
PASI75 17 (-14,83 a 48,83)

En el grafico siguiente se presentan los valores de eficacia relativa (PASI 75 en la semana 12) de
dimetilfumarato frente a metotrexato y ciclosporina frente a fumaratos.

DMF vs CICLOSPORINA vs
METOTREXATO FUMARATO

Segun el posicionamiento basado en la Guia ATE, DMF frente a MTX obtendria el
posicionamiento “C” (Probable equivalencia clinica). Este caso es dudoso, porque el intervalo de
confianza sobrepasa el margen de equivalencia, pero no tenemos seguridad siquiera de que la
diferencia exista (al ser estadisticamente no significativa). Argimon et al??. califican estas
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situaciones como “no concluyentes”. Al ser la probabilidad de diferencia clinicamente
relevante<50% (la mayor parte del IC esta en el rango de equivalencia), si el fracaso no comporta
perjuicio grave/irreversible los farmacos pueden ser declarados ATE.

En el caso de Ciclosporina frente a Fumaratos, el posicionamiento seria “F” (Diferencia
probablemente relevante) en la Guia ATE, situacion en la que no podrian considerarse ATE. Por
otra parte, debido a la amplitud del intervalo de confianza de la diferencia, resulta dificil extraer
resultados fiables de esta comparacion.

No procede.

* ' #

Llevamos a cabo una busqueda en PubMed el dia 24 de enero de 2018 con los siguientes
términos: “moderate to severe psoriasis AND systematic review AND dimethyl fumarate”.

Balak DM, Fallah S et al. Efficacy, effectiveness a nd safety of fumaric acid esters in the
treatment of psoriasis: a systematic review of rand omized and observational studies. Br J
Dermatol. 2016; 175(2):250-62.

El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la evidencia de la eficacia y seguridad de
FAEs en el tratamiento de la psoriasis. Se realiz6 una blsqueda sistematica en siete
bases de datos hasta el 17 de agosto de 2015. Los criterios de inclusién fueron estudios que
informaron de efectos clinicos de FAEs en pacientes con psoriasis sin restricciones en el
disefio, idioma o fecha de publicacion. La calidad metodolégica de los ensayos controlados y
aleatorizados (ECA) y el nivel general de calidad se evaluaron utilizando la herramienta Cochrane
de riesgo de sesgo y el grado de recomendacion, evaluaciéon, desarrollo
y enfoque de evaluacion, respectivamente.

Se incluyeron un total de 68 articulos. Siete ECA (un total de 449 pacientes) que tenian un riesgo
poco claro de sesgo y fueron
demasiado clinicamente heterogéneos para permitir un meta-analisis. En general, la media del
PASI disminuyd6 en un 42-65% después de 12-16 semanas de tratamiento.
Hubo 37 estudios de observacion (un total de 3457 pacientes) que apoyaron
los hallazgos de los ECA, pero la mayoria no se controlaron con un alto riesgo de sesgo.

Los eventos adversos reportados cominmente incluyeron alteraciones gastrointestinales y
enrojecimiento, lo que lleva a la abstinencia del tratamiento en 6-40% de los pacientes. Se
describieron eventos adversos raros, como el sindrome de Fanconi renal y la enfermedad
leucoencefalopatia multifocal progresiva. No hubo estudios centrados en
el uso a largo plazo y comparaciones con otros tratamientos. Esta revision concluyo
que hay evidencia de baja calidad para recomendar el uso de FAEs orales para tratar la psoriasis
en placas en pacientes adultos. Se concluye que estudios centrados en la seguridad a largo plazo
y la comparacién con tratamientos sistémicos podria conducir a una mejor comprension del papel
de los FAEs como tratamiento para la psoriasis.

Los autores concluyen que los FAEs se consideran adecuados como tratamiento sistémico para la
psoriasis en placas de moderada a grave, pero
la calidad de la evidencia disponible es baja. En el futuro
los estudios podrian enfocarse en optimizar formulaciones para FAEs y comparar
FAEs con otros tratamientos sistémicos para definir su posicionamiento en el arsenal terapéutico
de la psoriasis.
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En fecha 26/02/2018 se realiz6 una busqueda bibliografica en Medline. No se dispone de
comparaciones indirectas publicadas. Se dispone de un network metanalisis 0 MTC.

Blsqueda de comparaciones indirectas:

Se realiz6 una busqueda en pubmed con los siguientes términos: “indirect comparison AND
psoriasis AND treatment”. Se obtuvieron 27 resultados, se excluyeron todas las publicaciones por
no tratarse de comparaciones indirectas que incluyesen terapias sistémicas convencionales
(metotrexato, dimetilfumarato, ciclosporina y acitretina).

BlUsqueda de network meta-analisis:

Se realiz6 una busqueda en pubmed con los siguientes términos: “network meta-analysis AND
psoriasis AND treatment”. Se obtuvieron 39 resultados, se excluyeron 38 publicaciones por
tratarse de meta-andlisis o revisiones que incluyeron solo farmacos sistémicos biolégicos, o por no
tratarse de network meta-andlisis.

e Se encontré una publicacion de network meta-andlisis que compard farmacos sistémicos
convencionales, biologicos y moléculas pequefas.

Shidian E, Chaimani A, Garcia-Doval |, Do G, Hua C, Mazaud C, Droitcourt C, Hughes C,
Ingram JR, Naldi L, Chosidow O, Le Cleach L. System ic pharmacological treatments for
chronic plaque psoriasis: a network meta-analysis. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2017. Disponible en:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858  .CD011535.pub2/epdf/abstract

Este estudio compard la eficacia y la seguridad de los agentes sistémicos convencionales
(acitretina, ciclosporina, ésteres de acido fumarico, metotrexato), moléculas pequefias (apremilast,
tofacitinib, ponesimod), anti-TNF alfa (etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab), anti-
IL12/23 (ustekinumab), anti-IL17 (secukinumab, ixekizumab, brodalumab), anti-IL23 (guselkumab,
tildrakizumab) y otros productos bioldgicos (alefacept, itolizumab) en pacientes con psoriasis
moderada a grave y para proporcionar una clasificaciéon de estos tratamientos de acuerdo con su
eficacia y seguridad.

Se incluyeron ensayos aleatorizados y controlados de tratamientos sistémicos y biol6gicos en
adultos (mayores de 18 afios) con psoriasis en placas de moderada a grave o artritis psoriasica,
en cualquier etapa del tratamiento, en comparacion con placebo u otro agente activo.

Tres grupos de dos revisores realizaron de forma independiente la seleccion de los estudios, la
extraccion de datos, la evaluacion del "Riesgo de sesgo" y los analisis. Se sintetizaron los datos
mediante un metandlisis en red, para comparar los tratamientos de interés y clasificarlos de
acuerdo con su efectividad (medida por PASI90) y segun los efectos adversos graves. Se
incluyeron 109 estudios.

En términos de PASI 90, los tratamientos bioldgicos anti-IL17, anti-IL12/23, anti-IL23 y anti-TNF
alfa fueron significativamente mas efectivos que las moléculas pequefias y los agentes sistémicos
convencionales. Las moléculas pequefias se asociaron con una mayor probabilidad de alcanzar
PASI 90 en comparacion con los agentes sistémicos convencionales. Para PASI 90, todos los
agentes anti-IL17 y guselkumab (un farmaco anti-IL23) fueron significativamente mas efectivos
que los anti-TNF (infliximab, adalimumab y etanercept), pero no certolizumab. Ustekinumab fue
superior a etanercept. No se observd una diferencia clara entre infliximab, adalimumab vy
etanercept. Solo un ensayo evalué la eficacia de infliximab en esta red; por lo tanto, estos
resultados deben interpretarse con precaucion.
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Segun las conclusiones de los autores, el metotrexato parecia tener el mejor perfil de seguridad,
pero como la evidencia incluida fue de calidad moderada-muy baja, no pueden estar seguros de la
clasificaciéon. Con el fin de proporcionar informacién a largo plazo sobre la seguridad de los
tratamientos incluidos en esta revision, los autores concluyen que sera necesario evaluar los
estudios no aleatorios y los informes posteriores a la comercializacién publicados también por las
agencias reguladoras.

Segun la ficha técnica de la AEMPS, dimetilfumarato (DMF) ha sido aprobado como primera linea
en adultos con psoriasis en placas cronica moderada-grave. En la préactica clinica habitual®,
algunos farmacos biologicos (anti IL-17A) aunque han sido aprobados como primera linea de
tratamiento para la psoriasis moderada-grave, se utlizan tras fracaso, intolerancia o
contraindicacion a los farmacos sistémicos convencionales (ciclosporina, metotrexato, acitretina).
Apremilast se consideraria una alternativa previo al uso de bioldgicos, y tras los sistémicos
convencionales. Teniendo en cuenta este escenario, dimetifumarato podria considerarse una
alternativa mas dentro de las opciones de tratamiento convencional en primera linea, en pacientes
con psoriasis en placa de moderada a grave que precisan tratamiento.

Por ello, no consideramos necesario la elaboracion de una comparacién indirecta propia con los
farmacos biolégicos.

Las guias clinicas actuales?, teniendo en cuenta aspectos no solo clinicos sino también de costes,
recomiendan el uso de terapia sistémica con farmacos convencionales como primer escalén en la
mayoria de los pacientes con indicacion de tratamiento sistémico; el uso de farmacos biolégicos se
reserva para aquellos pacientes que no responden adecuadamente o0 presentan
contraindicaciones o intolerancia a dichos tratamientos, incluido terapia PUVA.

Entre los farmacos tradicionalmente utilizados en nuestro pais se incluyen retinoides, como
acitretina y agentes inmunomoduladores tales como metotrexato o ciclosporina. La fototerapia y la
terapia basada en psoralenos con radiacién ultravioleta A (PUVA), constituyen también una
primera opcion de tratamiento en estos pacientes. Los ésteres del acido fumarico podrian ser otra
alternativa de tratamiento. Dimetilfumarato podria considerarse una alternativa mas, entre las
opciones de tratamiento convencional en primera linea, en pacientes con psoriasis en placa de
moderada a grave que precisan tratamiento sistémico.

Disponemos de estudios head-to-head de fumaratos frente a metotrexato. Sin embargo, no
disponemos de estudios que comparen dimetilfumarato frente a otras terapias sistémicas
disponibles en nuestro medio. Por ello consideramos adecuado realizar una comparacion indirecta
ajustada frente a metotrexato, ciclosporina y acitretina.

Se realizé una buUsqueda de los ensayos clinicos publicados para cada uno de los farmacos
estudiados (con indicacion aprobada en psoriasis en placas de moderada a grave) con los
siguientes criterios de inclusion (basandonos en las caracteristicas de autorizacion y que en la
practica clinica habitual seria alternativa a farmacos sistémicos convencionales):

- Ensayo clinico aleatorizado, fase lll, doble-ciego, controlado con metotrexato que evalie
la eficacia en psoriasis en placas de moderada a grave.

- Duracion minima del estudio 12 semanas.

- Estudios que midan PASI75 como variable de eficacia a la semana 12 o 16.

- Inclusién de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave.

- Pacientes con enfermedad no controlada con tratamientos tdpicos y/o fototerapia.

El andlisis de la variable de eficacia PASI 75 (variable secundaria) en los estudios se realizé por
intencién de tratar (ITT).
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A fecha de 24/04/2018 se realiza una busqueda bibliografica en medline. Para la blsqueda se

utilizaron términos MeSH: “psoriasis”.

La bisqueda: “ciclosporin AND moderate to severe plaque psoriasis”

con limite Randomized

Controlled Trial, obtuvo 20 resultados, de los cuales seleccionamos dos (por criterios de inclusion).

La busqueda: “fumarates AND moderate to severe plaque psoriasis”

con limite Randomized

Controlled Trial, obtuvo 2 resultados, de los cuales seleccionamos uno (por criterios de inclusién).

La busqueda: “acitretin AND moderate to severe plaque psoriasis”

con limite Randomized

Controlled Trial, obtuvo 45 resultados, de los cuales se excluyeron todos (por criterios de

inclusion). Por ello, no se pudo incluir acitretina como tratam
comparacion indirecta ajustada.

Los estudios incluidos se presentan en la siguiente tabla:

iento sistémico en la

g ( .
o # - ) ’ )
" ! # %0
$ % ! # o I %
$ % °
68 88 54 699
Metotrexato:
- DMF (N=279): 20
- FAEs (N=283): 39
Acitretina - Placebo (N=137): 14
-Metotrexato Ciclosporina:
Cidodporna | Aciretina FAES (N- 263)
(N=31): 1 ~Metotrexato - Placebo (N=137): 8
Ciclospbrina (N=43): 5 -Metotrexato FAEs: .
M -Ciclosporina . LN .
-Metotrexato (N=42): 5 (N=27): 16 - DMF (N=279): 9
(N=37): 0 Acido fﬁmérico -Fumaratos - FAEs (N=283): 11
iCicIos)porina Metotrexato (N=27): 17 - Placebo (N=137): 4
N=31): 2 o, Acitretina:
Metotrexato (’(\l:;jg’s) grina Tratamiento - DMF (N=279): 8
-Metotrexato (N=42)PO previo con - FAEs (N=283): 15
(N;37): 2 _ Fototerapia a_ger)tgs . - Placqbo (.N=137): 9
-Ciclosporina Metotrexato bioldgicos: 2 Apremilast:
(N=31): 1 (N=43): 38 pacientes en cada - DMF (N=279): 1
F'\(ztoterama “Ciclosporina grupo - F,IAEséN= 2_83): 1
iNie;o?t)r.e;(gto (N=42): 33 - Placebo (N=137): 0
-Ciclosporina
(N=31): 30 Tratamiento previo con
agentes biolégicos:
- DMF (N=279): 8
- FAEs (N=283): 10
- Placebo (N=137): 3
FAS (full analysis set):
poblacion que habia
recibido al menos una
T T T dosis d_e me:dlcamon y
que disponia de al
menos una medicién
basal (semana 0) de
PASIy PGA
- Metotrexato 7.5- - Metotrexato 15 - Metotrexato 5 - Para hacer la
15 mg/semana - 15mg/semana comparacion
- Ciclosporina 3- 22.5mg/sema - Fumaratos (escalada indirecta usaremos
5mg/kg (2 na de dosis hasta sélo los brazos de
dosis/dia) - Ciclosporina 3- maximo de 720 tratamiento de
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5mg/kg (2
dosis/dia)

mg)

DMF y FAEs:

- DMF: escalada de

dosis hasta maximo
720 mg.

de

- FAEs: escalada de
dosis hasta maximo

Pacientes adultos
18 afios con
psoriasis en placas
de moderada a
grave (el médicoy
el paciente
clasificaron la
psoriasis como
moderada a grave.
Por lo tanto, no se
utilizé un limite
inferior de la
puntuacion PASI),
cuando la respuesta
al tratamiento tépico
y/o tratamiento UV
fue insuficiente.

Pacientes adultos
18 afios, con
psoriasis en

placas de
moderada a grave,
definida por una
puntuacion de al
menos 8 en el
PASI, con una
respuesta
insuficiente a la
terapia topica o
UVB (0 ambas); y
no habian sido
previamente
tratados con
metotrexato o

Pacientes adultos 18
afios, diagndstico de
psoriasis en placas
crénica moderada-
grave con un valor
PASI de al menos 10
puntos.

de 720 mg.
Pacientes adultos
18 afos,
diagnéstico de
psoriasis en
placas crénica
moderada-grave
definida con
PASI>10,
BSA>10%,

PGA 3 moderado

a severo, con
registro de

un
al

menos 12 meses

de

otros

tratamientos  por

via  topica

y

sistémica previos,

Tratamiento tépico

ciclosporina. si los hubiera.
. El uso de tratamientos
Emolientes . P -
Emolientes durante el | sistémicos tépicos ylo

durante el periodo
de tratamiento

periodo de tratamiento

adicionales no se permitié
durante la prueba.

Cambio en la media
de la puntuacién
PASI a la semana
12 respecto a la
basal

Cambio en la
media de la
puntuacion PASI a
la semana 16

respecto a la basal

Cambio en la media de
la puntuacion PASI a la
semana 12 respecto a

la basal

Pacientes
PASI75 a la semana 16 y
pacientes con PGA 0 — 1 en
semana 16.

que

alcanzan

PASI 50, PASI 90,

PASI 75 DLQI, SF-

36, EVA en semana
12

PASI 50, PASI 90,
PASI 75, SF-36 en
semana 16

PASI 50, PASI 90,

PASI 75 en la semana

12 y ala semana 20
(sin tratamiento)

PASI 50 y PASI 90 en
semana 3y 8, BSA en

semana 16

PASI 75 en la semana 3y 8,
semana 16, PGA 0-1 en

semana 3,8y 16y DLQI en

Eventos adversos

Eventos adversos

Eventos adversos

Eventos adversos relevantes

" #$% relevantes relevantes
&& " Pruebas de Pruebas de )
laboratorio laboratorio Pruebas de laboratorio
16 semanas 16 semanas
" 12 semanas 36 semanas de 4 semanas de 16 semanas
seguimiento seguimiento
Tabla. Variable de eficacia en los ensayos de los farmacos estudiados (12 semanas).
g ( -
" # ..) 0 ]
Variables $ % " # ! i ) | % T
medidas en $ %
semana 12
(excepto
Heydendael + o o & 0
VM. et al
Semana 16) *( * . * * x/ a * -
24% 71% 60% 19% 24%
0 0 0
HrElos ig/{; 9/37 30/42 26/43 5/26 6/25 37,5% 40,3%
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1
RAR 2,8% (-5,42 a
IC 95% 34% (12 a 56) 11% (-9 a 31) 5% (-18 a 28) 11,02)
RAR 0
combinado 22% (0 a 44) 5% (-18 a 28) 2.8 fl(_o52'§f2 a
(IC95%) '

Para ciclosporina con méas de un estudio publicado, se realiz6 un meta-andlisis previo por el
método de Der Simonian-Laird, mediante la calculadora de Joaquin Primo. La heterogeneidad
entre los estudios incluidos fue moderada (Q=2,23; p=0,13520; i=55%), hecho que podria
constituir una limitacion en la combinacion de estos estudios y en la comparacion indirecta
posterior. EI RAR (IC95%) obtenido en el metaandlisis incluyendo ambos estudios fue 22% (0 a
44%).

Se realizé una comparacion indirecta mediante el método de Bucher empleando la calculadora ITC
(Indirect Treatment Comparisons) de la Agencia Canadiense de Evaluacién de tecnologias
Sanitarias. Para ciclosporina con mas de un estudio publicado, se realiz6 un meta-analisis previo
por el método de Der Simonian-Laird, mediante la calculadora de Joaquin Primo.

Se comparé de forma indirecta ciclosporina frente a fumaratos y dimetilfumarato f rente a
metotrexato. Como limitacién, en uno de los estudios de ciclosporina y en el estudio BRIDGE la
variable PASI75 se valor6 en la semana 16.

Otra posible limitacion de la comparacion indirecta fue que un mayor porcentaje de pacientes en el
estudio de Fallah Arani et al. (fumaratos vs. Metotrexato) habian recibido tratamiento sistémico
convencional previo y que la aleatorizaciéon no pudo ser ciega porque la dosificacion en ambos
grupos era diferente.

COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA
METOTREXATO FRENTE A DIMETILFUMARATO

Variable evaluada
(semana 12)

Metotrexato
RAR (IC 95%)

PASI75

2,2 (-22,2 a 26,6)

COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA
CICLOSPORINA FRENTE A FUMARATOS

Variable evaluada
(semana 12)

Ciclosporina
RAR (IC 95%)

PASI75

17 (-14,83 a 48,83)

= 2 %

Guia clinica NICE: Psoriasis: the assessment and ma  nagement of psoriasis. NICE clinical
guideline. Oct 2012 25, En esta guia recomiendan tratamiento con terapia sistémica no biologica
en pacientes con psoriasis no controlados con terapias topicas, y que la enfermedad tiene un
impacto significativo en el bienestar fisico, psicologico o social y uno o mas de los siguientes:

-psoriasis extensa (por ejemplo, mas del 10% de la superficie corporal afectada) o una puntuacién
PASI mayor de 10) o

-psoriasis esta localizada y se asocia con un deterioro funcional significativo y/o altos niveles de
angustia (por ejemplo, enfermedad severa de las ufias) o
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-la fototerapia ha sido ineficaz, no se puede usar o ha resultado en una recaida rapida (la recaida
rapida se define como mas del 50% de la gravedad de la enfermedad basal tras 3 meses).

La primera opcion de tratamiento sistémico no biolégico que recomiendan es el metotrexato.

En pacientes con artritis psoriasica activa y cualquier tipo de psoriasis que cumple los criterios
para la terapia sistémica consideran la eleccién del agente sistémico por un reumatélogo.

Ofrecer ciclosporina como la primera opcion de agente sistémico para los pacientes que cumplen
criterios para terapia sistémica y aquellos que necesitan un control rapido o breve de la
enfermedad (por ejemplo, un brote de psoriasis) o presentar pustulosis palmoplantar o estan
considerando la concepcion (tanto hombres como mujeres) y la terapia sistémica no puede ser
evitada.

Considerar cambiar de metotrexato a ciclosporina (o0 viceversa) cuando la respuesta al tratamiento
sistémico de primera eleccion es inadecuada.

Considerar acitretina para adultos, y en casos excepcionales solo para nifios y jévenes, en las
siguientes circunstancias: si el metotrexato y la ciclosporina no son apropiados o han fallado o
para pacientes con formas pustulosas de psoriasis.

En esta guia no se incluye dimetilfumarato como opcién de tratamiento sistémico no biolégico,
pero disponemos del informe NICE de posicionamiento publicado en septiembre de 20172%. En
este informe, Dimetilfumarato se recomienda como una opcién de tratamiento en adultos con
psoriasis en placas, solo si la enfermedad es severa (definida como un PASI® 10 y una DLQI>10) y
en pacientes que no hayan respondido a otros tratamientos sistémicos convencionales,
incluyendo, ciclosporina, metotrexato y PUVA, o estas opciones no sean toleradas o estén
contraindicadas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con dimetilfumarato a las 16 semanas,
si la psoriasis no ha respondido adecuadamente (se considera una respuesta adecuada al
tratamiento alcanzar PASI 75 o PASI 50 con un descenso en DLQI de 5 puntos).

En UpToDate 27 recomiendan iniciar tratamiento con fototerapia en pacientes con psoriasis de
moderada a grave (Grado 2B de evidencia), y como terapia adyuvante y alivio sintomatico el uso
de tratamientos tépicos. En pacientes que tienen contraindicada o que han fracasado a fototerapia,
recomiendan tratamiento con terapias sistémicas (Grado 2B de evidencia). Estas terapias
sistémicas incluyen retinoides, metotrexato, ciclosporina, apremilast y agentes bioldgicos
(adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, brodalumab, vy
guselkumab entre otros). No se incluye Skilarence, aunque incluyen entre otras alternativas los
Esteres de acido fumarico (fumaratos). Los fumaratos se han utilizado para tratar la psoriasis en el
norte de Europa. Una revision sistematica de ensayos aleatorizados encontré pruebas para
respaldar la eficacia superior de los ésteres de acido fumarico en comparacion con el placebo para
la psoriasis; sin embargo, la calidad de la evidencia fue baja en general. En un ensayo
aleatorizado de 60 pacientes con psoriasis moderada a grave, las reducciones en la gravedad de
la enfermedad después del tratamiento con ésteres de acido fumarico fueron similares a las
observadas con el tratamiento con metotrexato. Se estan realizando ensayos adicionales de
fumaratos.

* - &

Informe de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS (IPT, 56/2018. V1, fecha de
publicacién: 5 de noviembre de 2018):  se concluye que dimetilfumarato ha demostrado eficacia,
basada en el PGA y en la reducciéon del PASI en comparacion con placebo. Seria una opcién
terapéutica en pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que no hayan
respondido adecuadamente o sean intolerantes o tengan contraindicada o no esté recomendada la
terapia sistémica convencional (metotrexato, ciclosporina y acitretina).

NICE: Dimethyl fumarate for treating moderate to severe p  laque psoriasis (TA475) 26;. Se
encuentra disponible desde septiembre de 2017 el informe de evaluacion del NICE de Skilarence.

En este informe del NICE, Dimetilfumarato se recomienda como una opcién de tratamiento en
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adultos con psoriasis en placas, solo si la enfermedad es severa (definida como un PASI® 10 y una
DLQI>10) y en pacientes que no hayan respondido a otros tratamientos sistémicos
convencionales, incluyendo, ciclosporina, metotrexato y PUVA, o0 estas opciones no sean
toleradas o estén contraindicadas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con dimetilfumarato a
las 16 semanas, si la psoriasis no ha respondido adecuadamente (se considera una respuesta
adecuada al tratamiento alcanzar PASI 75 o PASI 50 con un descenso en DLQI de 5 puntos).

Finalmente, el informe NICE concluye que los comparadores mas adecuados para dimetilfumarato
son los farmacos biol6gicos, apremilast y fumaderm.

|* 3 4

Balak DM. Dimethyl fumarate finally coming of age. British Journal of Dermatology 2017;
176 (3): 563-564.

Se incluyen comentarios al estudio BRIDGE en la revista de la publicacion del articulo.

Segun Balak DM, este ensayo es relevante, considerando la demanda de evidencia de alta calidad
en el uso de FAEs para el tratamiento de la psoriasis. El ensayo BRIDGE es el estudio
aleatorizado, controlado con placebo mas amplio hasta la fecha, que ha evaluado FAEs en
psoriasis mediante el uso de variables de eficacia aceptadas y siguiendo las pautas que ahora se
consideran estandar. En general, los hallazgos del ensayo BRIDGE
estan en linea con ensayos previos mas pequefos y estudios observacionales que demostraron
efectos beneficiosos de dimetilfumarato para reducir la gravedad de la psoriasis. Una limitacion
clara en este estudio es la duracién relativamente corta del tratamiento de 16 semanas, cuando se
toma en consideracion que los FAEs tipicamente tienen un inicio de accién lento hasta la eficacia
clinica total. Por lo tanto, la corta duracion del tratamiento puede explicar los
resultados de relativa eficacia baja encontrados en este ensayo.

El autor concluye que el ensayo BRIDGE proporciona evidencia de alta calidad
para  apoyar el uso de dimetilfumarato como tratamiento FAEs para
psoriasis.

* 3

No consultadas.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

|5 67 &

Se revisaron los eventos adversos del ensayo pivotal disponible para DMF: BRIDGE?S.

|5 &

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con Skilarence en el estudio clinico de fase
Il (1102) en pacientes con psoriasis fueron alteraciones gastrointestinales (diarrea, dolor
abdominal y nauseas) (62,7%), rubefaccion (20,8%) y linfopenia (10,0%). La mayoria de las
reacciones adversas se consideraron leves y no obligaron a interrumpir el tratamiento del estudio.
Las Unicas reacciones adversas que obligaron a interrumpir el tratamiento en >5 % de los
pacientes fueron reacciones gastrointestinales.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos
en la tabla reflejan la exposicion de DMF, ésteres del acido fumarico y placebo en 699 pacientes
con psoriasis en placa.
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Referencia:

Resultados del ensayo pivotal BRIDGE.

Resultados de seguridad

Variable de Placebo Est.acido RAR (IC 95%)
seguridad evaluada N=137 D_MF fumarico Diferencia Riesgo NNH 0 NND (IC
N=279 95%)
en el estudio N=283 Absoluto *
- Al menos 1 RAM 82 (59,9%) 234 238 DMF vs P
(83,9%) (84,1%) | 24% (14,7% a 33,3%)
DMF vs Ac.Fum NS 4@a7
-0,2% (-6,3% a 5,8%)
- Diarrea 23 (16.8%) 108 113 DMF vs P
(38.7%) (39.9%) | 21,9% (13,4% a
80,4%) 5(3a7)
DMF vs Ac.Fum NS
-1,2% (-9,3% a 6,9%)
- Dolor abdominal 11 (8%) 56 (20.1%) | 64 (22.6%) | DMF vs P
superior 0 12% (5,5% a 18,6%)
DMF vs Ac.Fum NS 8(5als)
-2,5% (-9,3% a 4,2%)
- Dolor abdominal 7 (5.1%) 55 (19.7%) | 45 (15.9%) | DMF vs P
0 14,6% (8,7% a 20,6%)
DMF vs Ac.Fum NS 7(5all)
3,8% (-2,5% a 10,1%)
- Nauseas 5 (3.6%) 30 (10.8%) | 24 (8.5%) |DMFvsP
70 7.1% (2,3% a 11,9%)
- Flatulencia 7 (5,1%) 15 (5.4%) 16 (5.7%) | DMFvs P NS 14 (8a43)
=70 0,3% (-4,3% a 4,8%)
- Vomitos . 13 (4.7%) | 19 (6.7%) | DMFvsP
2 (1.5%) 3,29 (0% a 6,4%)
- Prurito o 24 (8.6%) 28 (9.9%) | DMFvs P
15 (10.9%) -2,3% (-8,5% a 3,8%)
- Eritema o 27 (9.7%) 23 (8.1%) | DMFvsP
3 (2.2%) 7.5% (3.2% a 11,7%)
- Sensacion 3 (2.2%) 22 (7.9%) 20 (7.1%) | DMFvsP 13(9a3l)
guemazon piel ’ 5,7% (1,7% a 9,7%)
- Nasofaringitis 13 (9.5%) 18 (6.5%) 23 (8.1%) | DMFvsP 18 (10 a59)
: -3% (-8,7% a 2,7%)
- Enrojecimiento 2 (1.5%) 51 (18.3%) | 46 (16.3%) | DMF vs P
’ 16,8% (11,9% a
21,8%) 6(528)
- Linfopenia 0 28 (10%) | 30 (10.6%) | DMF vs P
10% (6,5% a 13,6%)
- Eosinofilia o 259%) | 17(6%) |DMEvsP 10(7a15)
9% (5,6% a 12,3%)
- Cefalea 14 (10206 | 23(82%) | 23(81%) |DMFvsP 11(8a18)
e -2% (-8% a 4%)
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5 - #

En el ensayo clinico de DMF frente a MTX se evalla la eficacia y seguridad de ambos farmacos.
La evaluacion de la seguridad basada en la incidencia de reacciones adversas observadas, es una
variable definida en la metodologia del ensayo.

La reaccion adversa mas frecuente observada con DMF fue rubefacciéon (48,1%). Dos pacientes
(8%) en el grupo de DMF discontinué el tratamiento por efectos secundarios (diarrea,
empeoramiento de la psoriasis e irritacién), frente a 4 pacientes (14,8%) en el grupo de MTX
(elevacién de enzimas hepaticos y angina recurrente)

Referencia:

Resultados del ensayo de Fallah Arani et al. (Metotrexato vs Fumarato) .

Resultados de seguridad

\S’:grﬁ?ézgivalua da DMF MTX RAR (IC 95%) Diferencia | NNH o NND (IC
- —_— 1 *

en el estudio N=27 N=27 Riesgo Absoluto 95%)

- Al menos 1 RAM 24 (88,8%) | 27(100%) |-11,2% (-23,0% a 0,7%) | NS

- Rubefaccion 13 (48,1%) | 2(7,4%) |40,7% (19,5% a 62,0%) | 0,002 |2 (2a5)

1 0, - 0, - 0, - 0,

Sintomas 1(3.7%) 7 (25,9%) | -22,2% (-40,2% a -4,2%) 5(2 a24)
pseudogripales

5 + &

ALERTAS DE FARMACOVIGILANCIA

El DMF es un farmaco ya indicado para el tratamiento de la Esclerosis Multiple Remitente-
Recidivante desde el afio 2013. En Noviembre de 2015 se publicé una alerta de seguridad de la
AEMPS con recomendaciones de uso para prevenir el riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) . La aparicién de linfopenia grave y prolongada (recu entos linfocitarios
inferiores a 0,5x109/ a lo largo de mas de seis me  ses) durante el tratamiento con
dimetilfumarato fue identificada como un posible fa ctor de riesgo para el desarrollo de LMP.
La recomendacion de la nota fue:

- Informar a los pacientes acerca del riesgo de desarrollar LMP asi como de los sintomas
sugestivos de la misma.

- Realizar seguimiento estrecho a través de hemogramas completos y RNM cerebrales.

- Considerar la posible interrupcién del tratamiento en caso de que se desarrolle linfopenia
grave y prolongada.

- Suspender inmediatamente el tratamiento ante la sospecha de LMP.
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5 %

Contraindicaciones:

0 Reacciones de hipersensibilidad graves a DMF o a alguno de los siguientes excipientes:
Lactosa, Celulosa Microcristalina, Estearato de Magnesio, Carmelosa, Talco, Dioxido de
Titanio, Citrato de trietilo, Simeticona, Indigo carmin e hidréxido sédico.

o0 Trastornos gastrointestinales severos.

o Insuficiencia hepatica o renal severo.

o0 Embarazo o lactancia

Precauciones en:

-Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia en menores de 18 afios. No se dispone de
datos.

-Insuficiencia renal / insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica de leve a
moderada. DMF no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave, por lo
gue su uso esta contraindicado en estos pacientes.

-Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 arios)

Los ensayos clinicos del farmaco no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de 65 afios de
edad y mayores para determinar si responden de una manera distinta en comparacion con los
pacientes menores de 65 afios. De acuerdo con la farmacologia del DMF, no se prevé que sea
necesario ajustar la dosis para pacientes de edad avanzada.

-Mujeres en edad fértil

No se recomienda en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos
adecuados.

En las pacientes con diarrea durante el tratamiento, es 7 posible que el efecto de los
anticonceptivos orales se vea reducido y quiza sean necesarios métodos anticonceptivos de
barrera adicionales.

Advertencias y precauciones de uso

Hematologia

DMF puede reducir el recuento de leucocitos y linfocitos.

No se dispone de datos en pacientes con un recuento bajo de leucocitos o linfocitos previo.

Por tanto, antes de iniciar el tratamiento es necesario disponer de un hemograma completo actual
(que incluya la férmula leucocitaria y recuento de plaquetas). No se debe iniciar el tratamiento si
se detecta una leucopenia inferior a 3,0 x 109/,  una linfopenia inferior a 1,0 x 109 /I

Durante el tratamiento, se debe hacer un hemograma completo que incluya la férmula leucocitaria
cada 3 meses.

Se deben tomar medidas en las siguientes circunstancias:

- Leucopenia: si se observa una marcada disminucién del nimero total de leucocitos, se debe
supervisar cuidadosamente la situacion vy, si el nivel se sitla por debajo de 3,0 x 109 /I, se
debe interrumpir el tratamiento.

- Linfopenia: si el nivel de linfocitos < 1,0 x 109 /I pero es 0,7 x 109 /I, el hemograma se
debe hacer una vez al mes hasta que los valores vuelvan a ser iguales o superiores a 1,0 x
109 /I durante dos analiticas consecutivas; a partir de este momento, los hemogramas se
pueden volver a realizar cada 3 meses. Si el recuento de linfocitos < 0,7 x 109 /I, se debe
repetir el hemograma, y si continGan por debajo de 0,7 x 109 /I, se debe detener
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inmediatamente el tratamiento. Tras la suspension del tratamiento, se debe supervisar a los
pacientes que presenten linfopenia hasta que el recuento de linfocitos vuelva a estar dentro
del intervalo de la normalidad.

Infecciones

Se han notificado casos de infecciones oportunistas, en concreto de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), con otros medicamentos que contienen dimetilfumarato.

La LMP es una infeccion oportunista causada por el virus de John Cunningham (VJC) que puede
ser mortal o causar discapacidades graves. La LMP probablemente esté causada por una
combinacion de factores. Una infeccién previa por el VJC se considera un requisito previo para la
aparicion de LMP. Son 5 factores de riesgo, entre otros, un tratamiento inmunosupresor previo y la
presencia de determinados trastornos concomitantes (por ejemplo, algunos trastornos
autoinmunitarios o neoplasias malignas hematologicas). Un sistema inmunitario modificado o

debilitado, asi como factores genéticos o ambientales, también pueden constituir factores de
riesgo.

Tratamiento previo y concomitante con inmunosupreso res o inmunomoduladores

Los datos disponibles sobre la eficacia y la seguridad de DMF en pacientes que han recibido
anteriormente otros tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores son limitados. Cuando
los pacientes pasen de recibir dichos tratamientos a recibir este farmaco, se deben tener en
cuenta la semivida y el mecanismo de accion del otro tratamiento con el fin de evitar efectos
aditivos sobre el sistema inmunitario.

No se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad cuando se administra de forma
concomitante con otros tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores.

Sindrome de Fanconi

El diagnéstico precoz del sindrome de Fanconi y la suspensién del tratamiento con DMF son
importantes para prevenir el inicio de insuficiencia renal y osteomalacia, ya que el sindrome suele
ser reversible.

Los signos mas importantes son: proteinuria, glucosuria (con glucemia normal), hiperaminoaciduria
y fosfaturia (posiblemente asociada con hipofosfatemia).

Funcién hepéatica

Se recomienda supervisar la funcién hepatica (AST, ALT, -GT, FA) antes del comienzo del
tratamiento y cada 3 meses posteriormente, dado que en algunos pacientes del estudio de fase llI
se ha observado un aumento de las enzimas hepaticas. En caso de que se produzca un cambio
clinicamente significativo en los parametros hepaticos, especialmente ante la falta de otras
posibles explicaciones, se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis o suspender el
tratamiento.

Interacciones
No se han realizado estudios de interacciones.

Se debe evitar el uso simultaneo de otros derivados del acido fumarico (topicos o sistémicos).

El tratamiento concomitante con sustancias nefrotoxicas (p. e€j., metotrexato, ciclosporina,
aminoglucésidos, diuréticos, AINE o litio) puede incrementar el potencial de reacciones adversas
renales (p. €j., proteinuria) en los pacientes que reciben DMF.

Se debe evitar el consumo de bebidas alcohélicas fuertes (mas del 30 % de alcohol por volumen)

en grandes cantidades porque podria aumentar la velocidad de disolucion de DMF vy, por
consiguiente, incrementar la frecuencia de reacciones adversas gastrointestinales.
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No se ha estudiado en que forma la administracion de vacunas puede afectar. La inmunosupresion
es un factor de riesgo para el uso de vacunas atenuadas. Se deben evaluar los riesgos y
beneficios de la vacunacion.

No hay datos indicativos de interacciones con el citocromo P450 ni con los transportadores de
entrada y salida méas frecuentes; por tanto, no se esperan interacciones con medicamentos

metabolizados o transportados por estos sistemas.

| 7. AREA ECONOMICA

Dimetilfumarato es un medicamento de diagndstico hospitalario, con visado de inspeccién, de
dispensacién en farmacia comunitaria, y de aportacién reducida (cicero). El texto del visado de
inspeccion es el siguiente: “Tratamiento de los pacientes adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave que no hayan respondido adecuadamente o sean intolerantes o tengan
contraindicada o no esté recomendada la terapia sistémica convencional (metotrexato,

ciclosporina y acitretina).”

8

Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren

te a otra/s alternativa/s

compr y Skilarence 120mg
¢/180 compr: 1,97 €

DIMETILFUMARATO METOTREXATO CICLOSPORINA ACITRETINA
COMPRIMIMOS COMPRIMIDOS COMPRIMIDOS COMPRIMIDOS
30mg-120mg 2,5mg 25mg-50mg-100mg | 10mg-25mg
Skilarence 30mg c¢/ 42 Ciclosporina 25mg
compr: 74,7 € ¢/30 compr: 8,74€ Acitretina  10mg  ¢/30
Precio especialidad | Skilarence 120mg c¢/90 | Metotrexato 2,5mg c/24 | Ciclosporina 50mg capsulas: 7,49 €
Al * 1 . . .
farmacéutica (PVL+IVA) compr: 177,5€ compr: 1,27€ ¢/30 compr: 17,47€ Acitretina  25mg  ¢/30
Skilarence 120mg ¢/180 Ciclosporina 100mg capsulas: 18,72€
compr: 354,9 € ¢/30 compr: 34,94€
Skilarence 30mg c¢/ 42
compr:1,78 € 0.29€
Precio unitario (PVL+IVA) * . 0,58€
Skilarence 120mg ¢/90 127¢€ 1.16€ 0,24€-0,62€

12 Semana: 30 mg/24h
22 Semana: 30 mg/12h
32 Semana: 30 mg/8h

7,5mg-20mg/semana

(dosis en EC
comparativo con DMF

2,5mg/Kg/dia
(Se considera un

0,4mg/Kg/dia

(Se considera un peso
de 70Kg, por lo que la

referencia

Posologia 42 Semana: 120mg/24h . peso de 70Kg, por Lo .
h ) ; es 15mg/sem, asi que . | dosis diaria seria 28mg,
A partir 5% semana: dosis el célculo se realizara lo que la dosis y redondeando a
en aumepto hasta alcanzar con esta dosis). seria 175mg/dia) 30mg/dia)
720mg/dia.
Coste dia (Fase
mantenimiento) 11,82€ 1,08€ 2,03€ 0,72€
Teniendo en cuenta la fase
Coste tratamiento completo de induccién y de
o tratamiento/afio mantenimiento: 394,2¢ 740,95¢ 262,8¢
4.058,1 €
Coste incremental (diferencial)
*** respecto a la terapia de REFERENCIA -3.663,9€ -3.317,15€ -3.795,3€

* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento
segun ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. En medicamentos de uso en el medio ambulatorio prescripcion
habitual por receta, emplear el PVP+IVA
**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros
medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorizacion y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores...),
material de infusion o manejo de complicaciones. Se tendran en cuenta cuando sean relevantes.
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncologia el coste global se calculara segun la media del n°
de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresion con cada medicamento.
****Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado
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Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren

te a otra/s alternativa/s (1/2)

Medicamento

Dimetilfumarato Apremilast Adalimumab Etanercept Infliximab Secukinumab Ustekinumab Ixekizumab
Precio especialidad | Skilarence 30mg c/ 42| Otezla 10/20/30 | Adalimumab 2| Etanercept 50 mg | Flixabi 100 mg 1| Cosentyx 150 mg | Stelara 45 mg 1| Taltz 80 mg 2
farmacéutica (PVL+IVA) * compr: 74,7 € mg 4 + 4 + 19]|jeringas/plumas |4 jeringas/plumas | vial: 2 jeringas/plumas | jeringa/pluma jeringas/plumas
comprimidos precargadas 40 | precargadas: 423,04 €1 precargadas: inyectable: inyectable 1 ml:
Skilarence 120mg ¢/90 | recubiertos: mg: 650,59 €1 1.099,67€ 2.642,96 € 1.943,24 €
compr: 177,5€ 313,1€ 840,83 €'
Otezla 30 mg 56
Skilarence 120mg ¢/180 | comprimidos
compr: 354,9 € recubiertos:
649,35 €
Precio unitario (PVL+IVA) |Skilarence 30mg c/ 42|11,56€ 420,41 € 162,64 € 423,04 € 549,83€ 2.642,96€ 971,62€
* compr:1,78 €
Skilarence 120mg ¢/90
compr vy Skilarence
120mg ¢/180 compr: 1,97
€
Posologia 12 Semana: 30 mg/24h Dia 1: 10mg 80mg semana 0 /|12 semanas: | 5 mg/kg iv|300 mg sc Peso < 100 kg: 160 mg en la
22 Semana: 30 mg/12h Dia 2: 20mg 40mg semana 1, | 50mg 2|semanas 0, 2y 6, |semanas 0, 1,2, 3 |45 mg sc semana 0,
32 Semana: 30 mg/8h Dia 3: 30mg seguido de | veces/semana. después cada 8|y 4; después 300 |Peso > 100 kg: seguido de 80 mg
42 Semana: 120mg/24h Dia 4: 40mg 40mg/14 dias. Posteriormente, |semana mg mensuales. 90 mg sc en las semanas 2,
A partir 52 semana: dosis | Dia 5: 50mg 50mg semanal. 4, 6, 8, 10 y 12.
en aumento hasta Dia 6: 60mg Semanas 0 y 4,|Posteriormente,
alcanzar 720mg/dia. Fase posteriormente 80 mg cada 4
mantenimiento: cada 12 semanas | semanas.
60mg/dia
N° 42 unidades 30mg Primer afio Primer afio Primer afio Primer afio Primer afio Primer afio
unidades/administracione 2022 dosis de 120mg 28 64 8 dosis 30 dosis 5 dosis 18 dosis
s afio 730 dosis
Afios siguientes | Afios siguientes | Afios siguientes Afios siguientes Afios siguientes | Afios siguientes
26 52 6,5 dosis 24 dosis 4,3 dosis 13 dosis.
Coste tratamiento Teniendo en cuenta la Primer afio Primer afio Primer afio Primer afio Primer afio Primer afio
completo fase de induccién y de 11.771,70 € 10.409,45 € 60 Kg: 16.494,9 € 13.214,8 € 17.489,16 €
o tratamiento/afio mantenimiento: 10.152,95 €
4.058,1 € Afios siguientes | Afios siguientes 80 Kg: Afios siguientes Afios siguientes | Afos siguientes
10.930,87 € 8.457,68 € 13.537,26 € 13.195,92 € 11.364,73 € 12.631,06 €
8.438,8 €
Afios siguientes
60 Kg:
8.249,27 €
80Kg:
10.999,02€
Costes directos asociados NA NA NA NA (Documento NA NA NA
o CAM)
Coste medio

43




preparacion MIV
SF 6,83€.
Total primer afio:
942,08€.
Total afios
siguientes:
765,44€

Coste global ***
o coste global
tratamiento/afio

8.438,8 €

Primer afio
11.771,70 €

Afios siguientes

Primer afio
10.409,45 €

Afios siguientes

10.930,87 €

8.457,68 €

Primer afio
60 Kg:
11.095,03 €
80 Kg:
14.479,34 €

Afios siguientes
60 Kg:
9.191,35 €
80Kg:
11.764,46 €

Primer afio
16.494,9 €

Afios siguientes

Primer afio
13.214,8 €

Afios siguientes

Primer afio
17.489,16 €

Afios siguientes

13.195,92 €

11.364,73 €

12.631,06 €

Coste incremental
(diferencial) **** respecto
a la terapia de referencia

REFERENCIA

4.380,7 €

Primer afio
7.713,6 €

Afios siguientes

Primer afio
6.351,35 €

Afios siguientes

6.872,77 €

4.399,58 €

Primer afio
60 Kg:
7.036,93 €
80 Kg:
10.421,24 €

Afios siguientes
60 Kg:
5.133,25 €
80Kg:
7.706,36 €

Primer afio
12.436,8 €

Afios siguientes

Primer afio
9.156,7 €

Afios siguientes

Primer afio
13.431,06 €

Afios siguientes

9.137,82 €

7.306,63 €

8.572,96 €

* Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido...). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento segin ofertas, precios de acuerdo marco, concurso

centralizado, etc. En medicamentos de uso en el medio ambulatorio prescripcion habitual por receta, emplear el PVP+IVA

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar ademas del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de
monitorizacion y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores...), material de infusion o manejo de complicaciones. Se tendran en cuenta cuando sean relevantes.
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncologia el coste global se calculara segun la media del n° de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta

progresion con cada medicamento.
****Diferencia de coste global respecto al farmaco evaluado
9 Se utiliza el precio de la especialidad mas econémica.
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No disponemos de estudios publicados de coste eficacia incremental que incluyan a dimetilfumarato
(Skilarence).

E 0-"1

No consideramos necesario calcular el coste eficacia incremental de dimetilfumarato frente a
metotrexato ni ciclosporina, aceptando que no existen diferencias estadisticamente significativas ni
clinicamente relevantes en eficacia y seguridad, segun los resultados expuestos.

La forma clinica mas frecuente es la psoriasis en placas, que afecta a aproximadamente un 79% de
los pacientes diagnosticados de la enfermedad?®. La prevalencia mundial es de un 2-3% y en Espafia
del 1,4%%2°. Segun la bibliografia, la incidencia de psoriasis en adultos es de 0,107% en un afio?8.

Segun Gamo et al*®. el 25% de los pacientes con psoriasis presentan una psoriasis moderada o
grave y requieren fototerapia y/o tratamiento sistémico.

Segun el INE (datos actualizados con fecha 1 de julio de 2017): la poblacion a nivel nacional es
de 46.549.045 y en Andalucia 8.403.350.

Segun el Catdlogo Nacional de Hospitales 201731 (actualizado a 31 de diciembre del 2016), existe
una cama por cada 393 personas en Andalucia, por lo que, para un hospital estandar de 500 camas,
se estima un total de 196.500 habitantes. Se estima que durante un afio seran candidatos a
tratamiento con una terapia sistémica convencional (dimetilfumarato, metotrexato, ciclosporina o
acitretina), en un hospital medio de 500 camas, un total de 53 pacientes de psoriasis moderada-
grave.

Se podria calcular el impacto de empezar con dimetilfumarato en lugar de con metotrexato, tomando
como referencia la eficacia de metotrexato vs fumaratos, considerando que dimetilfumarato es un
éster de acido fumarico (Fallah et al.18).
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Estimacion del nimero de pacientes afio candidatos a | tratamiento en Andalucia, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual conres  pecto a metotrexato

NP anual de pacientes Coste incremental NNT Impacto econémico | Unidades de eficacia
P por paciente anual anuales
METOTREXATO
2248 3.663,9€ 14 8.236.447,2€ 160,57 PASI75

Interpretacion. Se estima que durante un afio seran tratados un total de 2248 pacientes con el nuevo
farmaco en Andalucia. El coste anual adicional para la comunidad sera de 8.236.447%€.

Estimacion del nUmero de pacientes afio candidatos a | tratamiento en el hospital, coste
estimado anual y unidades de eficacia anual conres  pecto a metotrexato
. Coste incremental Impacto econémico Unidades de eficacia
[
N®anual de pacientes por paciente NNT anual anuales
METOTREXATO
53 3.663,9€ 14 194.186,7€ 3,78 PASI75

Interpretacion. Se estima que durante un afio seran tratados un total de 53 pacientes con el nuevo
farmaco en un hospital de 500 camas. El coste anual adicional para el hospital sera de 194.186¢€.

8 - 9 %

No procede.

8*- &

No procede.

8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA. |

-Dimetilfumarato, metotrexato, ciclosporina y acitre tina se administran de forma oral pero la
frecuencia de administracion es diferente: acitretina se administran una vez al dia; ciclosporina se
suele administrar en dos dosis dos veces al dia; dimetilfumarato se administra una vez cada 8 horas,
y metotrexato una vez a la semana.

-Actualmente existe una presentacion de DMF disponible para la Esclerosis Mdltiple. Esta
presentacion se dispensa en el Servicio de Farmacia de los Hospitales. Por ser el mismo principio
activo, suponemos que la especialidad para psoriasis podria ser también de uso hospitalario, aunque
esta situacion podria cambiar tras la inclusion de la nueva indicacién en la prestacion farmacéutica.
El resto de farmacos se dispensa en oficina de farmacia.

No disponemos de estudios.
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[9. AREA DE CONCLUSIONES. |

|</ & #

EFICACIA

Variable de mayor relevancia clinica en la patologia estudiada

La variable de referencia para valorar la eficacia, utilizada como principal en el estudio pivotal, es el
PASI75 a las 12 semanas, que mide la proporcién de pacientes que consiguen en ese tiempo un
aclaramiento del 75% de las lesiones dérmicas de la psoriasis que presentaban.

La eficacia de DMF en la indicacion de psoriasis en placas de moderada a grave se evalGa en un
ensayo clinico fase Ill (BRIDGE). También se ha incluido un ensayo clinico prospectivo de fumarato
vs MTX.

El estudio BRIDGE compara la eficacia y seguridad de DMF con placebo o Fumaderm® a la semana
16, tanto naive a terapias sistémicas como previamente tratados. Este estudio muestra superioridad
de DMF (37,5%) frente a placebo (15,3%) con una p<0.0001.

DMF ha sido aprobado como primera linea en adultos con psoriasis en placas crénica moderada-
grave. En la practica clinica habitual los farmacos biolégicos suelen utilizarse tras fracaso,
intolerancia o contraindicacion a los farmacos sistémicos convencionales (ciclosporina, metotrexato,
acitretina) y apremilast se consideraria una alternativa previa al uso de bioldgicos, y tras los
sistémicos convencionales. Por tanto, se considera el tratamiento con DMF como una alternativa a
nivel de los farmacos convencionales en primera linea.

MTX se compar6 frente a fumarato en un estudio donde se evalu6 el PASI75 a la semana 12. Los
resultados de PASI75 fueron 19% para fumarato vs 24% para MTX, sin alcanzar significacion
estadistica (p=0.941).

Se realiz6 una comparacion indirecta entre ciclosporina y DMF (acitretina se excluyé por no tener
estudios que encontrasen los criterios de inclusion establecidos). Los resultados de esta
comparacion indirecta mostraron que la diferencia encontrada era potencialmente relevante pero
estadisticamente no significativa. Por otra parte, el RAR sobrepasé el delta existiendo mas del 50%
de probabilidad que la diferencia fuese clinicamente relevante. Sin embargo, debido a la amplitud del
intervalo de confianza de la diferencia, resulta dificil extraer resultados fiables de esta comparacion.

Otras variables

Otras variables medidas en el estudio BRIDGE fueron el PASI 50 y 90 a la semana 16, mostrando
superioridad de ambas frente a placebo (PASI 50: 53,6% DMF vs 29% placebo, p<0.001; y PASI 90:
18,3% DMF vs 4,7% placebo, p<0.001). La calidad de vida también fue medida en este estudio,
obteniendo una reduccion en el DLQI a la semana 16 mayor en DMF (5,4) que en placebo (8,5), con
una p<0.0001.

En el estudio de fumarato vs MTX también se midi6 el porcentaje de pacientes que alcanzaron
PASI50 y 90 a la semana 12, no obteniendo significacion estadistica en ninguna de ellas.

Relevancia clinica

Los resultados encontrados en el estudio BRIDGE son estadisticamente significativos a las 16
semanas de tratamiento en las co-variables principales (PASI 75 y PGA) con respecto a placebo, si
bien, el resultado del estudio de fumarato frente a MTX no alcanza significacion estadistica.

Subpoblaciones
En el estudio BRIDGE se incluyeron pacientes tanto naive como pretratados con terapia sistémica

previa.
No se observaron diferencias en subgrupos de pacientes.
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SEGURIDAD

DMF presenta un perfil de seguridad aceptable, que tiene como reacciones adversas mas frecuentes
alteraciones gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal y nauseas), rubefaccion y linfopenia. Estas
reacciones en general fueron leves. Las reacciones adversas que obligaron a interrumpir tratamiento
fueron las alteraciones gastrointestinales.

En el afio 2015, DMF tuvo una alerta de farmacovigilancia por riesgo de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP)

ADECUACION

DMF es un farmaco que se administra via oral, tres veces al dia. Tanto MTX, como ciclosporina y
acitretina también se administran de forma oral.

Actualmente existe una presentacion de DMF disponible para la Esclerosis Mdltiple. Esta
presentacion se dispensa en el Servicio de Farmacia de los Hospitales. Por ser el mismo principio
activo, suponemos que la especialidad para psoriasis podria ser también de uso hospitalario.

COSTE

Segun los datos del informe, podemos concluir que no existen diferencias estadisticamente
significativas ni clinicamente relevantes en eficacia y seguridad entre dimetilfumarato, metotrexato y
ciclosporina, por lo que no consideramos necesario calcular el coste eficacia incremental de
dimetilfumarato frente a estos farmacos.

El coste anual adicional para Andalucia sera de 8.236.447€, teniendo en cuenta que se tratarian
2248 pacientes.

<

La propuesta de los autores es D-1: SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas.

< 0= > & 2"7+1

En pacientes refractarios a metotrexato, ciclosporina y acitretina, antes de recibir tratamiento con
terapia bioldgica.

Financiacion selectiva (Nomenclator septiembre 2018): psoriasis en placa de moderada a grave que
no hayan respondido adecuadamente o sean intolerantes o tengan contraindicada o no esté
recomendada la terapia sistémica convencional (metotrexato, ciclosporina y acitretina).

DMF (Skilarence) para la indicacion de psoriasis moderada-severa, es un medicamento de
diagnostico hospitalario, con visado de inspeccion, de dispensacion en farmacia comunitaria, y de
aportacion reducida (cicero).El texto del visado de inspeccion es el siguiente: “Tratamiento de los
pacientes adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que no hayan respondido
adecuadamente o sean intolerantes 0 tengan contraindicada o no esté recomendada la terapia
sistémica convencional (metotrexato, ciclosporina y acitretina).”

< % &
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APARTADO 5.2.b.A. Validez interna.

Tabla 5.2.b.1Tabla unificada de sesgos (Colaboracio

n Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ens ayo 1102 o BRIDGE

ftem

Descripcion

Apoyo para la
valoracion

Evaluacion del
riesgo de sesgo

Sesgo de seleccion

Generacion de la
secuencia de
aleatorizacion

Cita: “Patients were recruited from January 2013 and
randomized to receive either LAS41008 (DMF),
Fumaderm® (active comparator) or placebo in a
randomization schedule of 2:2:1 for a 16-week
treatment phase, with a subsequent off- treatment
follow-up of up to 12 months”.

Se asignaron de
forma aleatorizada.
Se describi6 el
método de
aleatorizacién de los
pacientes.

Bajo riesgo

Ocultacién de la
asignacion

Cita: “Randomization was performed by the
investigators using an interactive web-based
response system. The randomization sequence was
kept concealed from the investigators during the
trial”.

“The randomization list was drawn up for 1400
patients by SynteractHCR using blocks of 5 and no
stratification factors”.

“The randomisation list was created by
SynteractHCR using the program RANCODE version
3.6. Particularities of the randomisation sequence
such as block size were stated in the randomisation
list (appendix p 1)".

Asignacion
aleatorizada 2:2:1

Bajo riesgo

Sesgo de realizacién

Cegamiento de los
participantes y del
personal

Cita: “Randomized, double-blind, 3-arms (Skilarence
vs. active control and vs. placebo) phase Il study;
double dummy technique until week 3 for the 30 mg
tablets. In the first 3 weeks, 30-mg dimethylfumarate
tablets were used, and as the LAS41008 30-mg and
Fumaderm® Initial tablets differed in colour and size,
a double-dummy technique was used, with each
patient also receiving one placebo tablet per tablet of
LAS41008 or Fumaderm®. Subsequent uptitration
was achieved using indistinguishable 120-mg
tablets.”

Doble ciego
controlado con
placeboy
Fumaderm®

Bajo riesgo

Sesgo de deteccion

Cegamiento de los
evaluadores

Cita: “Randomized, double-blind, 3-arms (Skilarence
vs. active control and vs. placebo) phase Il study;
double dummy technique until week 3 for the 30 mg
tablets. In the first 3 weeks, 30-mg dimethylfumarate
tablets were used, and as the LAS41008 30-mg and
Fumaderm® Initial tablets differed in colour and size,
a double-dummy technique was used, with each
patient also receiving one placebo tablet per tablet of
LAS41008 or Fumaderm®. Subsequent uptitration
was achieved using indistinguishable 120-mg
tablets.”

Doble ciego

Bajo riesgo

Cegamiento de los
evaluadores del
resultado

Cita: “Randomized, double-blind, 3-arms (Skilarence
vs. active control and vs. placebo) phase Il study;
double dummy technique until week 3 for the 30 mg
tablets. In the first 3 weeks, 30-mg dimethylfumarate
tablets were used, and as the LAS41008 30-mg and
Fumaderm® Initial tablets differed in colour and size,
a double-dummy technique was used, with each

Doble ciego

Bajo riesgo
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patient also receiving one placebo tablet per tablet of
LAS41008 or Fumaderm®. Subsequent uptitration
was achieved using indistinguishable 120-mg
tablets.”

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos de
resultado incompletos.
(Hasta la semana 16)
(Periodo de
seguimiento sin
tratamiento hasta los
12 meses)

Cita: “Overall, 839 patients were screened and 704
were randomized, with 699 receiving at least one
dose of trial medication and included in the safety
analysis set (Appendix S1; see Sup- porting
Information) and 671 in the FAS (267, 273 and 131
patients in the LAS41008, Fumaderm® and placebo
groups, respectively). Patients were recruited from 57
sites throughout Austria, Germany, the Netherlands
and Poland. Rates of discontinuations were similar
between the LAS41008 and Fumaderm® arms
(37.1% and 38.5%, respectively), with the most
common reasons for treatment discontinuation being
occurrence of an AE in the LAS41008 (23%) and
Fumaderm® arms (24%), and lack of efficacy in the

placebo arm (15%).

“The treatment phase was completed by 450 of the
699 patients and 369 of these have entered into the
follow-up phase. A total of 110 patients — that means
only 24.4% of those who completed the treatment
phase - completed the 1-year follow-up. Common
reasons given for premature study termination after
completion of the treatment phase were lack of
efficacy (numerically more frequent in the Fumaderm
group compared to LAS41008; 32% vs. 25%),
withdrawal of consent for personal reasons, and
reasons within the category “other” (Informe EPAR
de dimetilfumarato p. 55)".

De los 704
pacientes incluidos
en el ensayo, hubo
249 pérdidas (699
recibieron

tratamiento y fueron

analizados,
poblacion FAS). En
el grupo de
intervencion

103/280 (12 por falta
de eficacia) y en los
grupos control de
fumaderm y
placebo,
respectivamente,
107/286 (9 por falta
de eficacia) y 39/138

(20 por falta de
eficacia).
176 (62.9% y

61.5%) y 98 (71%),
en los grupos de
DMF, Fumaderm vy
placebo,
respectivamente
completaron la fase
de tratamiento (16

semanas). 150
(53.6%), 153
(53.5%) y 66
(47.8%),
respectivamente

entraron en la fase
de seguimiento sin
tratamiento  (hasta
los 12 meses). Un
total de 110 (24,4%)

de los que
completaron la fase
de tratamiento,
completaron el
seguimiento de 1
afio. Las razones
comunes para la
finalizacion

prematura del

estudio después de
la finalizacion de la
fase de tratamiento
fueron la falta de
eficacia
(numéricamente
més frecuente en el
grupo Fumaderm en
comparacion con
LAS41008; 32% vs.
25%), retirada del
consentimiento  por
motivos personales
y razones dentro de
la categoria " otro".

Bajo riesgo

Sesgo de notificacion

Notificacion selectiva
de resultados

Cita: “The results of the sub-group analyses for the
two co-primary endpoints of PASI75 and PGA are
depicted in the figures below...(Informe EPAR de
dimetilfumarato p. 53 y p.54)".

Los resultados de
PASI 75y PGA ala
semana 16 en
pacientes asignados
a DMF o placebo
por subgrupos no se

Riesgo poco claro.
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proporcionaron.
Solo estan
disponibles en el
informe EPAR de
dimetilfumarato las
figuras de los forest
plot.

Tabla5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboracién Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo del ensayo de Falla

h Arani et al. (Metotrexato vs Fumaratos)

Item

Descripcion
(cita)

Apoyo para la
valoracion ,
observaciones que
fundamentan la
evaluacion.

Evaluacion del
riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo
riesgo, Riesgo poco
claro)

Sesgo de seleccién

Generacion de la
secuencia de

Cita: “All eligible patients were randomly assigned on
a 1:1 basis to receive 16 weeks of treatment with

Se asignaron de
forma aleatorizada.

Bajo riesgo

aleatorizacion either fumarates or methotrexate after all entry | Se  describi6 el
criteria had been met and informed consent had been | método de
obtained”. aleatorizacion de los
pacientes.
Ocultacién de la Cita: “All eligible patients were randomly assigned on | Asignacion Riesgo poco claro

asignacion

a 1:1 basis to receive 16 weeks of treatment with
either fumarates or methotrexate after all entry
criteria had been met and informed consent had been
obtained. Randomization could not be blinded
because treatment intake differed in both groups.
Randomization was performed centrally according to
a computer-generated randomization list”.

aleatorizada 1:1; La
aleatorizacion no
pudo ser ciega
porque el esquema
de dosificacion era
diferente para
ambos grupos. La
aleatorizacion se
realiz6 a través de
una lista generada
por un ordenador.

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los Cita: “All eligible patients were randomly assigned on | Estudio abierto. Solo | Bajo riesgo
participantes y del a 1:1 basis to receive 16 weeks of treatment with | la enfermera de
personal either fumarates or methotrexate after all entry | investigacion, que
criteria had been met and informed consent had been | no tuvo contacto con
obtained. Randomization could not be blinded | los pacientes antes
because treatment intake differed in both groups. | de la aleatorizacion,
Randomization was performed centrally according to | tuvo una idea del
a computer-generated randomization list. Only the | cronograma de
research nurse, who had no contact with the patients | asignacion.
before randomization, had insight into the allocation
schedule”.
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los Cita: “Randomization could not be blinded because | Estudio Abierto. Alto riesgo
evaluadores treatment intake differed in both  groups.
Randomization was performed centrally according to
a computer-generated randomization list. Only the
research nurse, who had no contact with the patients
before randomization, had insight into the allocation
schedule”.
Cegamiento de los Cita: “Randomization could not be blinded because Estudio Abierto. Alto riesgo
evaluadores del treatment intake differed in both groups. Uno de los
resultado Randomization was performed centrally according to principales
a computer-generated randomization list. Only the problemas del indice
research nurse, who had no contact with the patients | PASI es la
before randomization, had insight into the allocation dependencia de la
schedule”. subjetividad del
médico que puede
dar lugar a
diferentes  valores
en un mismo

paciente cuando la
medicion la realizan
distintos médicos.

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos de

resultado incompletos

No se encuentran

Sesgo de notificacion
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Notificacion selectiva
de resultados

Cita: “We evaluated adverse events known to be
associated methotrexate or fumarates and those that
the patient deemed to be relevant to the treatment.
Patients had to keep a diary on all adverse events
and necessary comedications. Adverse events that
did not require additional medications or
discontinuation of the study medication were

No se especifican
en el articulo todos
los eventos
adversos, solo los
considerados
relevantes.

Riesgo poco claro

classified as mild”.

APARTADO 5.2.b.B. Aplicabilidad del ensayo a la prética del hospital

5.2.b.2 Tabla 1
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO CLIN I1CO 1102 o BRIDGE.
SI/NO JUSTIFICAR

¢ Considera adecuado el comparador? ¢Es | NO El comparador en el ensayo es placebo y un control activo

el tratamiento control adecuado en nuestro (fumaderm). Seria adecuado como comparador una de las

medio? alternativas sistémicas disponibles para la indicacion estudiada
(metotrexato seria el comparador adecuado utilizado en la practica
clinica, asi como ciclosporina o acitretina). EI medicamento
Fumaderm (comparador activo), a pesar de ser recomendado en
las pautas de tratamiento internacional, no esta disponible en la
mayoria de los paises europeos, incluido Espafia, por ello no se ha
considerado la inclusién de los resultados de no inferioridad de
dimetilfumarsto vs. Fumaderm en el informe.

¢Son importantes clinicamente los Sl Los resultados son estadisticamente significativos a las 16

resultados?

semanas de tratamiento en las co-variables principales (PASI 75y
PGA), y en las variables secundarias de eficacia (PASI 50, PASI
90) con respecto a placebo (se demuestra la superioridad frente a
placebo: objetivo primario del estudio).

En la fase de tratamiento el porcentaje de pacientes con
respuestas en DLQI (no hay deterioro en la calidad de vida de los
sujetos) fue relevante con respecto a placebo. A los dos meses sin
tratamiento (periodo de seguimiento) se mantuvo sin deterioro en
la calidad de vida.

¢ Considera adecuada la variable de medida Sl Se han empleado como variables principales PASI 75 y PGA a la

utilizada? semana 16 (eficacia a corto plazo), que son variables finales que
suelen usarse en la practica clinica para evaluar la evolucion y la
gravedad de los pacientes con psoriasis en placa de moderada a
grave.
La variable utilizada para evaluar la calidad de vida (DLQI) de los
pacientes es la utilizada en la practica clinica.

¢, Considera adecuados los criterios de Sl Criterios habituales en los ensayos clinicos de psoriasis en placa

inclusion y/o exclusién de los pacientes? de moderada a grave.

¢,Cree que los resultados pueden ser Sl El estudio incluye tanto pacientes naive a tratamiento sistémico

aplicados directamente a la préactica convencional o biolégico, como previamente tratados con

clinica? biolégicos o sistémicos convencionales. Se trata de un estudio
multicéntrico.

Otros sesgos o limitaciones encontradas Sl Sesgo: No se especifican las dosis de mantenimiento individual de

en el estudio

los pacientes incluidos en el ensayo que tuvieron respuesta al
tratamiento con dimetilfumarato.

Sesgo:
5.2.b.2 Tabla 1
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO Fallah Arani et al. (Metotrexato vs Fumaratos)
SI/NO JUSTIFICAR
¢, Considera adecuado el comparador? ¢Es | SI/NO Aunque el comparador seria adecuado, los ésteres de é&cido
el tratamiento control adecuado en nuestro fumarico no estan disponibles en la mayoria de los paises
medio? europeos, incluido Espafia. Consideramos adecuado en nuestro
medio ciclosporina o acitretina, y actualmente dimetilfumarato
(aunque en el momento de la realizacién del estudio no se
encontraba autorizado).
¢ Son importantes clinicamente los SI/NO Se demuestra que no hay diferencias estadisticamente

resultados?

significativas entre metotrexato y FAES, aunque la muestra es
pequefia. Los resultados de la variable secundaria de eficacia
PASI 75 a la semana 20, son comparables a los resultados en el
estudio BRIDGE de Skilarence a la semana 16.
No se disponen de datos de la calidad de vida.
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¢ Considera adecuada la variable de medida Sl La variable principal es el cambio en la media de la puntuacién

utilizada? PASI respecto a la basal a la semana 12, aunque no es la
mas adecuada también analizan PASI 75 a la semana 12 y 20 que
es una variable mas solida, utilizada para evaluar la eficacia en los
ensayos de psoriasis.

¢ Considera adecuados los criterios de Sl Criterios habituales en los ensayos clinicos de psoriasis en placa

inclusion y/o exclusién de los pacientes? de moderada a grave.

¢ Cree que los resultados pueden ser Sl

aplicados directamente a la practica

clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas Sl Datos de seguridad escasos. Solo se presentan en la publicacion

en el estudio

los datos de seguridad relevantes.
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Formulario de declaracion de conflictos de interese S

Los potenciales conflictos de intereses en la elaboracion de informes de evaluacion se consideran
siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (Ultimos 3 afios).

— Nombre y apellidos: Cristina Palomo Palomo, Esmeralda Rios Sanchez, Silvia Fénix Caballero.
— Institucién en la que trabaja:  Hospital Universitario Puerto Real.

— Institucién que le vincula al informe.  GHEMA.

Participacion en el informe de evaluacion como:

1-Autor/a: Cristina Palomo Palomo
2-Tutor/a: Esmeralda Rios Sanchez
3-Revisor/a externo/a: Silvia Fénix Caballero

Tras haber y leido y comprendido la informacién remitida sobre la declaracion de conflictos para el
presente informe, formulo la siguiente declaracion:

A- Intereses personales ( En caso afirmativo especificar): Sl XNO

Actividad Institucién Fecha

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

Financiacion por patrticipar en una investigaciéon

Consultoria para una compaifiia farmacéutica/otras tecnologias

Accionista o0 con intereses comerciales en una compafiia

Intereses econémicos en una empresa privada relacionada con la
salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada...), que
puede ser significativo en relacion a la autoria del informe

Conflictos de intereses de indole no econémico que pueden ser
significativos en relacién a la autoria en la guia

B- Intereses no personales ( En caso afirmativo especificar): Sl XNO

Actividad Institucién Fecha

Financiacion o ayudas econémicas para la creacion de la unidad
0 servicio

Dotacién significativa de material a la unidad o servicio
Contratacion o ayudas econémicas para contratar personal en la
unidad o servicio

Ayuda econdmica para la financiaciéon de una investigacién
Financiacion de programas educativos o cursos para la unidad

C-Otros posibles conflictos de intereses no sefialad 0s en apartados anteriores (especificar)

Ninguno.
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Tabla 2 Criterios para la definicién de psoriasis moderada a grave (uno de los siguientes puntos)

N

o n ks Ww

. PASI>106BSA>106DLQI> 10
. Psoriasis que requiere o ha requerido tratamiento sistémico en algin momento de su

evolucidn (incluyendo tratamientos sistémicos convencionales, agentes bioldgicos o
fototerapia)

. Psoriasis eritrodérmica*

. Psoriasis pustulosa generalizada*

. Psoriasis pustulosa localizada si esta asociada a limitaciones funcionales y/o psicolégicas*
. Psoriasis que afecta a zonas expuestas (p. €j., la cara), palmas de las manos, plantas de los

pies, genitales, cuero cabelludo, ufias y en placas persistentes, cuanto tiene una repercusién
funcional y/o psicolégica en el paciente

. Psoriasis asociada a artritis psoridsica

*Se las considera psoriasis severa
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