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INTRODUCCION

La espondiloartritis axial (EspAax) es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta
predominantemente a la columna vertebral y a las articulaciones sacroiliacas. Sin embargo,
también pueden estar presentes manifestaciones periféricas (tales como la artritis, entesitis o
dactilitis) y extra-musculoesqueléticas (uveitis, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal
(EIN)). Se calcula que entre el 0.3% y 1.4% de la poblacion general sufre esta enfermedad,
aunque en las poblaciones con alta prevalencia de antigeno leucocitario humano B27 (HLA-
B27) la frecuencia de esta enfermedad puede ser mayor [1,2].

La introduccidn de la resonancia magnética nuclear (RNM) de sacroiliacas y la publicacion de
los criterios de clasificacion del grupo internacional Assessment of Spondyloarthritis
International Society (ASAS) en 2009 permiten clasificar a estos pacientes en dos grupos [3]:
a) EspAax radiografica (EspAax-r) o también clasicamente llamada Espondilitis Anquilosante,
que incluye aquellos pacientes que presentan una sacroiliitis en la radiografia simple de pelvis
de acuerdo a los criterios de Nueva York modificados (NYm) [4]; y b) EspAax no radiografica
(EspAax-nr) que incluye aquellos pacientes con diagnostico de EspAax pero que no cumplen
los criterios radiograficos NYm. En practica clinica, la distincion entre EspAax-r y EspAax-nr
es poco relevante, por lo que se suele utilizar el término EspAax para referirnos a este grupo de
pacientes [5].

La inflamacién de la columna vertebral y articulaciones sacroiliacas se manifiestan
sintomaticamente como raquialgia inflamatoria, rigidez matutina y fatiga [6]. Si la inflamacion
no se controla adecuadamente, estos pacientes pueden sufrir un dafio éseo irreversible dando
lugar a anquilosis de las articulaciones sacroiliacas y de la columna vertebral, con la
consiguiente pérdida de movilidad del esqueleto axial [7]. Todos estos sintomas tienen gran
repercusion en diferentes aspectos de la vida del paciente, como en el estado psiquico,
productividad laboral y calidad de vida [8]. Ademas, el diagndstico de EspAax se suele realizar
entre la segunda y la tercera década de la vida, repercutiendo asi en el momento de mayor
desempefio social y laboral [9].

El manejo terapéutico de estos pacientes requiere de la combinacién de tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico, con el objetivo de maximizar la calidad de vida relacionada
con la enfermedad mediante el control de los sintomas y la inflamacion, prevencion del dafio
estructural y preservacién de la funcién y participacion social [10]. Por ello, es necesaria la
monitorizacién de los pacientes con EspAax mediante los cuestionarios reportados por el
paciente (PROs), hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagen. En este sentido, se recomienda
establecer como objetivo terapéutico la remision o, como alternativa, la baja actividad de la
enfermedad [11]. En la actualidad, se recomienda el uso del indice “Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score” (ASDAS) para evaluar la actividad de la enfermedad, de tal forma que
se define remisién (enfermedad inactiva) como un ASDAS<1.3 y baja actividad de la
enfermedad como ASDAS<2.1 [12].

El arsenal farmacolégico para EspAax ha aumentado significativamente en los Gltimos afios,
de manera que si un paciente fracasa a Antiinflamatorios No Esteroideos (AINEs) las
alternativas terapéuticas disponibles incluyen inhibidores del factor de necrosis tumoral (iTNF),
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inhibidores de la interleucina 17 (ilL-17)! y los inhibidores de la Janus quinasa (iJAK) (Tabla
1). Los datos sobre las diferentes opciones de tratamiento provienen principalmente de ensayos
controlados con placebo, sin que existan estudios “head-to-head” que comparen la eficacia
clinica de dos dianas terapéuticas en pacientes con EspAax, por lo que es dificil priorizar una
linea sobre otra. Unicamente existe un estudio reciente que compara el efecto de la inhibicion
de laIL-17A (secukinumab) frente a iTNFi (adalimumab) sobre la progresion radiogréfica, pero
que no incluye la eficacia clinica como objetivo primario [13].

Las ultimas recomendaciones ASAS-EULAR para el manejo de las EspAax recomiendan el
uso de iTNF, ilL-17 o iIJAK en pacientes con actividad clinica elevada persistente a pesar del
uso de tratamientos convencionales, aunque se indica que la practica clinica habitual es
comenzar con un iTNF o ilL-17A. Esta aclaracion se realiza debido a que existe mas
experiencia y méas datos de vida real y seguridad con estos farmacos [10].

BIMZELX® (BIMEKIZUMAB)
Nombre del medicamento
Bimzelx® (Bimekizumab) 160mg solucién inyectable en jeringa o pluma precargada.

Indicacion terapéutica en EspAax-r y EspAax-nr

EspAax-r

Bimekizumab 160mg esté indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial
radiogréafica (o espondilitis anquilosante) activa con una respuesta inadecuada o intolerancia al
tratamiento convencional.

EspAax-nr

Bimekizumab 160mg esté indicado para el tratamiento de adultos con espondiloartritis axial no
radiogréfica activa con signos objetivos de inflamacion confirmados por un aumento de la
proteina C reactiva (PCR) y/o por RNM que no han respondido adecuadamente a
antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Farmacologia

Bimekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado tipo 1gG1/k que se une con alta
afinidad y de forma selectiva a la IL-17A e IL-17F (ilL-17AF), blogqueando asi su union con el
complejo receptor IL-17RA/IL-17RC. La IL-17A y la IL-17F actdan de manera sinérgica con
otras citocinas inflamatorias para inducir inflamacion, demostrandose que concentraciones
elevadas de estas citocinas estan implicadas en la patogenia de enfermedades inflamatorias tales
como la psoriasis en placas, artritis psoriasica (APs) y EspAax. Ademas, se ha demostrado que
la IL-17A y la IL-17F potencian la diferenciacion osteogénica de las células derivadas del

! La familia de la IL-17 en humanos comprende la IL17A (a veces llamada confusamente "IL-17"), la IL17B, la
IL17C, laIL17D, la IL17E y la IL17F. La IL-17E también se conoce como IL-25. Todos los miembros de la
familia IL-17 tienen una estructura proteica similar.
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periostio humano y la formacién de hueso en estudios in vitro, lo que sugiere un papel
fundamental de estas citocinas en el desarrollo de neoformacion 6sea en las EspA [14].

Bimekizumab inhibe estas citocinas proinflamatorias resultando en el descenso de la
inflamacion local y sistémica, mejorando asi los sintomas clinicos relacionados con las
enfermedades cronicas inflamatorias anteriormente mencionadas. Ademas, la neutralizacion de
IL-17A e IL-17F induce una supresion de la expresion génica osteogénica en células derivadas
del periostio humano y por tanto suprimiendo la mineralizacion de la matriz [14].

Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada para pacientes adultos con EspAax (EspAax-r y EspAax-nr) es de 160mg
(administrados en 1 inyeccion subcutanea) cada 4 semanas. Se debe de considerar suspender el
farmaco en aquellos pacientes que no hayan demostrado mejoria tras 16 semanas de
tratamiento.

Eficacia

La eficacia y seguridad de bimekizumab) en EspAax-nr y EspAax-r se demostraron en los
ensayos clinicos Fase |1l BE MOBILE 1 y BE MOBILE 2, respectivamente [15]. En ambos
ensayos clinicos, se consideré como objetivo primario la respuesta ASAS40, un objetivo méas
estricto que el ASAS20 que se asocia a una menor pérdida de productividad laboral y menor
progresion estructural a nivel del esqueleto axial [16,17].

BE MOBILE 1: Estudio de fase 111 en pacientes con espondiloartritis axial no
radiografica activa.

Criterios de inclusion

En el estudio BE MOBILE 1 se evaluaron 254 pacientes con EspAax-nr (128 en el brazo
bimekizumab y 126 en el brazo placebo). Los pacientes debian tener una EspAax, cumplir los
criterios de clasificacion de Assessment of Spondyloarthritis Interantional Society (ASAS) y
presentar enfermedad activa, definida por un Indice de actividad Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) >4y dolor vertebral >4 en una escala de valoracion numérica
(EVA) del 0 al 10 (item 2 del BASDALI). Ademas, estos pacientes no podian tener signos de
cambios radiogréaficos en las articulaciones sacroiliacas que cumplieran los criterios de NYm
para espondilitis anquilosante. Los pacientes también debian presentar signos objetivos de
inflamacién, confirmados por una elevacién de la PCR y/o signos de sacroiliitis en la RNM, asi
como antecedentes de respuesta inadecuada a 2 antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
diferentes o intolerancia o contraindicacion a los AINEs. Se excluyeron aquellos pacientes que
habian recibido >1 iTNF, >2 farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) biologicos
(distintos de los iTNF, incluidos bioldgicos en fase de investigacion) o cualquier ilL-17A.

Disefo

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir bimekizumab 160 mg cada 4 semanas
hasta la semana 52, o placebo hasta la semana 16 seguido de bimekizumab 160 mg cada 4
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semanas hasta la semana 52. La aleatorizacion se realiz estratificado segun los resultados de
RNM/PCR y segun la region geogréfica.

Respuesta clinica

Al inicio del estudio, la media de duracién de los sintomas fue de 9 afios (mediana de 5,5 afios).
El 10,6 % de los pacientes habian recibido tratamiento previo con un farmaco anti-TNF. Tras
16 semanas de tratamiento, 47,7% (61/128) vs 21,4% (27/126) de los pacientes alcanzaron una
respuesta ASAS40 en los grupos bimekizumab y placebo, respectivamente (Tabla 2, Figura 1).
Ademas, la respuesta se mantuvo de forma consistente y se incrementd hasta la semana 52
(ASAS40 60,9%) (Figura 1) [18]. A nivel de ASAS-PR (ASAS remision parcial), el 25,8% vs.
7,1% alcanzaron este objetivo secundario tras 16 semanas de tratamiento en los grupos
bimekizumab y placebo, respectivamente. Ademas, esta respuesta se mantuvo hasta las 52
semanas de tratamiento en el grupo bimekizumab (29,7%).

En los participantes con exposicion previa a iTNF, la tasa de respuesta ASAS40 en la semana
16 en el grupo de bimekizumab (60,0%) fue mayor en comparacion con el placebo (11,8%).
Los resultados fueron similares en los participantes sin exposicién previa a iTNF, donde la
respuesta ASAS40 fue mayor en el grupo de bimekizumab (46,6 %) en comparacion con el
grupo de placebo (22,9 %).

Reduccién de la inflamacién

En pacientes con EspAax-nr, bimekizumab redujo la inflamacion en términos de concentracion
de PCR de alta sensibilidad (PCR-hs) y en la RNM de sacroiliacas y columna vertebral. Los
signos de inflamacion se evaluaron mediante RNM al inicio y en la semana 16 y se expreso
como el cambio en la puntuacion del Consorcio de Investigacion de Espondiloartritis de Canada
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada, SPARCC), para las articulaciones
sacroiliacas, y el cambio en la puntuacién de actividad en la columna vertebral mediante el
score de Berlin. Se observé una reduccion de la inflamacion tras 16 semanas de seguimiento
tanto en las articulaciones sacroiliacas (cambio en SPARCC: -6.2 vs. -1.5) como en la columna
vertebral (cambio en score de Berlin: -0.7 vs -0.1) en los pacientes tratados con bimekizumab
en comparacion con placebo, respectivamente (Figura 2). La reduccion de la inflamacion
determinada por PCR-hs y por RNM se mantuvo hasta la semana 52.

Funcion fisica y calidad de vida

Los pacientes con EspAax-nr tratados con bimekizumab mostraron una mejora significativa
desde el inicio en la capacidad funcional fisica evaluada por el BASFI en comparacion con el
placebo (media desde el inicio hasta la semana 16: -2,5 frente a -1, p<0,001), asi como una
mejora significativa en la puntuacion del componente fisico (PCS) del cuestionario SF-36
(cambio SF-36 PCS desde el inicio hasta la semana 16: 9,3 frente a 5,4, p<0,001).

Los pacientes del estudio BE MOBILE 1 tratados con bimekizumab, en comparacion con los
tratados con placebo, notificaron una mejora significativa en la calidad de vida relacionada con
la salud medida por el Cuestionario de Calidad de Vida en la Espondilitis Anquilosante (AS
Quiality of Life Questionnaire, ASQoL) (cambio en ASQoL desde el inicio a la semana 16: -5,2
frente a -2,5, p<0,001).

Las mejoras logradas en la semana 16 del estudio BE MOBILE 1 en todas las medidas de la
capacidad funcional fisica y otros resultados relacionados con la salud mencionados
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anteriormente (puntuaciones BASFI, PCS del SF-36 y ASQoL) se mantuvieron hasta la semana
52.

BE MOBILE 2: Estudio de fase I11 en pacientes con espondiloartritis axial radiogréafica
(o espondilitis anquilosante) activa.

Criterios de inclusion

En el estudio BE MOBILE 2 (AS0011) se evaluaron a 332 pacientes con EspAax-r (221 en el
brazo bimekizumab y 111 en el brazo placebo), determinada por signos radiogréaficos
documentados que cumplian los criterios de NYm para la EspAax-r. Los pacientes presentaban
enfermedad activa, definida por un BASDAI >4y dolor vertebral >4 en una escala de valoracién
numéricadel 0 al 10 (item 2 del BASDAI). Los pacientes debian tener antecedentes de respuesta
inadecuada a 2 AINEs diferentes o intolerancia o contraindicacion a los AINEs. Se excluyeron
aquellos pacientes que habian recibido >1 anti-TNF, >2 FAMEs bioldgicos (distintos de los
anti-TNF, incluidos bioldgicos en fase de investigacion) o cualquier inhibidor de IL-17A.

Disefio

Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir bimekizumab 160 mg cada 4 semanas
hasta la semana 52, o placebo hasta la semana 16 seguido de bimekizumab 160 mg cada 4
semanas hasta la semana 52.

Respuesta clinica

Al inicio del estudio, los pacientes habian tenido sintomas de EspAax-r durante una media de
13,5 afios (mediana de 11 afios). El 16,3 % de los pacientes habian recibido tratamiento previo
con un farmaco anti-TNF. Tras 16 semanas de tratamiento, 44,8% (99/221) vs 22,5% (25/111)
pacientes alcanzaron una respuesta ASAS40 en los grupos bimekizumab y placebo,
respectivamente (Tabla 2, Figura 1). Ademas, la respuesta se mantuvo consistente y se
incremento hasta la semana 52 (ASAS40 58,4%) (Figura 1) [18,19]. A nivel de ASAS-PR
(ASAS remision parcial), el 24,0% vs. 7,2% alcanzaron este objetivo secundario tras 16
semanas de tratamiento en los grupos bimekizumab y placebo, respectivamente. Ademas, esta
respuesta se mantuvo hasta las 52 semanas de tratamiento en el grupo bimekizumab (29,9%).

En los participantes con exposicion previa a iTNF, la tasa de respuesta ASAS40 en la semana
16 en el grupo de bimekizumab (40,5%) fue mayor en comparacion con el placebo (17,6%).
Los resultados fueron similares en los participantes sin exposicion previa a inhibidores de
TNFa, donde la respuesta ASAS40 fue mayor en el grupo de bimekizumab (45,7%) en
comparacion con el grupo de placebo (23,4%).

Reduccion de la inflamacion

En pacientes con EspAax-r, bimekizumab también redujo la inflamacién medida mediante la
PCR-hs y los scores SPARCC y de Berlin para la RNM de sacroiliacas y columna vertebral,
respectivamente. Se observo una reduccién de la inflamacion tras 16 semanas de seguimiento
tanto en las articulaciones sacroiliacas (cambio en SPARCC: -5.6 vs. 1.1) como en la columna
vertebral (cambio en score de Berlin: -2.3 vs 0.0) en los pacientes tratados con bimekizumab
en comparacion con placebo, respectivamente (Figura 2). La reduccion de la inflamacion
determinada por PCR-hs y por RNM también se mantuvo hasta la semana 52.

Funcidn fisica y calidad de vida
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Los pacientes con EspAax-r tratados con bimekizumab mostraron una mejora significativa
desde el inicio en la capacidad funcional fisica evaluada por el BASFI en comparacion con el
placebo (medio desde el inicio hasta la semana 16: -2,2 frente a -1,1, p<0,001), asi como una
mejora significativa en la puntuacion SF-36 PCS hasta la semana 16: 8,5 frente a 5,2, p<0,001).

Los pacientes del estudio BE MOBILE 2 tratados con bimekizumab, en comparacién con los
tratados con placebo, notificaron una mejora significativa en la calidad de vida relacionada con
la salud medida por el ASQoL, con un cambio desde el inicio a la semana 16 de -4,9 frente a -
3,2 (p<0,001) en los grupos bimekizumab y placebo, respectivamente.

Las mejoras logradas en la semana 16 del estudio BE MOBILE 2 en todas las medidas de la
capacidad funcional fisica y otros resultados relacionados con la salud mencionados
anteriormente (puntuaciones BASFI, PCS del SF-36 y ASQoL) se mantuvieron hasta la semana
52.

Limitaciones, validez y utilidad practica

En estos ensayos de fase 3, la inhibicion dual de IL-17A e IL-17F con bimekizumab subcutaneo
160 mg cada 4 semanas condujo a mejoras significativas en las respuestas ASAS, la actividad
de la enfermedad, la funcion fisica, el dolor, la calidad de vida y la movilidad de la columna en
comparacion con el placebo en pacientes con EspAax-r y EspAax-nr tras 16 semanas de
tratamiento. Ademas, estas mejoras se mantuvieron tras tres afios de seguimiento (estudio
abierto). Asimismo, bimekizumab ha demostrado una mejoria significativa en medidas
objetivas de inflamacién (niveles de PCR y edema de médula ésea en RNM) frente a placebo,
que son a su vez predictores progresion del dafio estructural en EspAax.

La tolerabilidad demostrada a largo plazo y la eficacia del tratamiento con bimekizumab se
vieron respaldadas por la alta tasa de retencion de pacientes, de manera que casi tres cuartas
partes de los pacientes completaron la semana 156 [19].

En pacientes con EspAax, los iTNF representan los farmacos bioldgicos méas utilizados en
primera linea en pacientes con alta actividad de la enfermedad, pero no todos los alcanzan una
respuesta adecuada al tratamiento. Los ilL17A representan una alternativa terapéutica en
pacientes refractarios a anti-TNF, aunque pueden experimentar una respuesta insatisfactoria a
dichos farmacos y requerir tratamientos alternativos.

Las interleucinas IL-17A e IL-17F comparten alrededor del 50% de homologia estructural y
tienen una funcién proinflamatoria similar, sefializando a través del mismo complejo receptor
[20, 21]. La evidencia preclinica de estudios in vitro ha demostrado que la IL-17Ay la IL-17F
cooperan con otros mediadores de la inflamacion, como el TNF, para amplificar las respuestas
inflamatorias [22]. Ademas, la evidencia cientifica que confirma la eficacia y seguridad de este
farmaco en pacientes con EspAax posiciona a bimekizumab como una alternativa terapéutica
sOlida en estos pacientes.

Evaluaciones por otros organismos

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha aprobado bimekizumab (Bimzelx®) para el
tratamiento de la artritis psoriasica activa y la espondiloartritis axial activa en adultos.
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El inhibidor de IL-17A e IL-17F ya ha sido aprobado para el tratamiento de la psoriasis en
placas de moderada a grave en la Union Europea y en varios otros paises, incluidos Canada,
Gran Bretafia y Japon. Sin embargo, esta es la primera autorizacion mundial de bimekizumab
para el tratamiento de PSA 0 axSpA.

Seguridad
Analisis agregado BE MOBILE 1y BE MOBILE 2 tras 16 semanas de tratamiento

Los eventos adversos se informaron con una mayor incidencia en el grupo de bimekizumab 160
mg cada 4 semanas en comparacion con el grupo de placebo (57,3% frente a 50,2%). La
incidencia de eventos adversos graves fue baja en general y similar en el grupo de bimekizumab
160 mg cada 4 semanas (1,1%) en comparacion con el grupo de placebo (0,8%) (Tabla 3).

La incidencia de interrupciones del estudio debido a los eventos adversos fue baja en general y
similar en el grupo de bimekizumab 160 mg cada 4 semanas (2,3%) en comparacion con el
grupo de placebo (2,1%).

Los eventos adversos relacionados con el farmaco (segun la evaluacion del investigador) se
informaron con una incidencia més alta en el grupo de bimekizumab 160 mg cada 4 semanas
en comparacion con el grupo de placebo (27,8% frente a 15,6%).

No se inform6 de ninguna muerte durante este periodo.

Analisis agregado de los ensayos Fase 2, 2b, 3 y fase de extension en EspAax tras 52 semanas
de tratamiento

Este analisis proporcioné la descripcién general méas completa de la seguridad en EspAax al
incluir todos los datos de Fase 2 y Fase 3 de los estudios EspAax-nr y EspAax-r. Esto incluyo
los eventos adversos durante los periodos combinados de tratamiento inicial, de mantenimiento
y periodo de extension.

La mayoria de los participantes del estudio en el grupo de bimekizumab total (85,6%) informé
un evento adverso. Casi la mitad de los participantes del estudio (45,4%) tenian eventos
adversos que se consideraban relacionados con el medicamento en investigacion.

Los eventos adversos comunes se definen como aquellos que ocurren en mas del 2% de los
participantes del estudio en cualquier grupo de tratamiento. En este caso, los eventos adversos
comunes mas frecuentemente reportados en el grupo total de bimekizumab fueron infecciones
o0 infestaciones (67,1%), alteraciones gastrointestinales (28,4%), alteraciones de la piel y
subcutaneas (25,9%), y alteraciones respiratorias, toracicas y mediastinicas (11,7%), la mayoria
de ellos no relacionados con el farmaco segun los investigadores.

Un total de 23 tipos de eventos adversos fueron reportados como relacionados con el farmaco
en el grupo total de bimekizumab. Los més comunes fueron la candidiasis oral (6,8%),
nasofaringitis (4,0%), infeccion del tracto respiratorio superior (2,5%), infeccién fungica oral
(2,4%), aumento de transaminasas (2,3%) e infeccion fungica cutanea (2,2%).

Eventos adversos graves
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La incidencia de eventos adversos graves fue baja en general tras 52 semanas. Un total de 7.1%
de los participantes del grupo de bimekizumab informaron un evento adverso grave durante
todo el periodo de seguimiento. Los eventos adversos graves mas frecuentemente reportados
fueron infecciones e infestaciones (1,6%).

En el momento de la actualizacion de seguridad (datos de 52 semanas), se reporté un total de 3
muertes, las cuales ocurrieron en el programa de la Fase 2 pero ninguna fue considerada como
relacionada con el medicamento en investigacion.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La EIl es una manifestacion extra-musculoesquelética conocida de la EspAax que, en
ocasiones, puede estar asociada con la exposicion a los inhibidores de la IL-17A [23]. De los
303 pacientes incluidos en el estudio de extension, 7 tenian antecedente de Ell. La aparicion de
Ell activa fue poco frecuente con el tratamiento con bimekizumab tras 156 semanas (un total
de 9 pacientes, de los cuales 2 tenian antecedente de EIl), y la mayoria de los pacientes que
experimentaron Ell continuaron en el estudio [22].

Si un paciente desarrolla signos y sintomas de EIl o0 experimenta un empeoramiento de una Ell
preexistente, se debe plantear suspender el tratamiento con bimekizumab e iniciar un
tratamiento médico adecuado.

Contraindicaciones

Bimekizumab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes, y en pacientes con infecciones activas clinicamente importantes (por
ejemplo, tuberculosis activa).

Valoracién del beneficio clinico

Bimekizumab 160mg cada 4 semanas ha demostrado un efecto clinicamente relevante medido
por ASAS40 en pacientes con EspAax activa. Ademas, este efecto beneficioso se mantuvo hasta
la semana 52.

Los datos de seguridad derivados de los ensayos clinicos fueron consistentes con los hallazgos
en el programa de desarrollo de psoriasis en placas, de manera que los eventos adversos mas
comunes fueron nasofaringitis y candidiasis oral. La mayoria de estos eventos adversos no
fueron graves.

En general, bimekizumab tiene un efecto positivo en el tratamiento de la EspAax-r y EspAax-
nr con un beneficio que supera el riesgo. Por tanto, el balance riesgo-beneficio de bimekizumab
en el tratamiento de EspAax-r y EspAax-nr es positivo.

DiscusiON

Bimekizumab es un anticuerpo monoclonal que se une con alta afinidad y de forma selectiva a
las formas de la IL-17, IL-17A y IL-17F para reducir la inflamacion local y sistémica.
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Los resultados de los ensayos BE MOBILE 1 (EspAax-nr) y BE MOBILE 2 (EspAax-r) han
demostrado que Bimekizumab mejora de forma significativa los signos y sintomas tras 16
semanas en comparacion con placebo (incluyendo pacientes con respuesta inadecuada a
farmacos biologicos previos). Ademas, estas respuestas clinicas se mantuvieron hasta la semana
52 en ambas poblaciones de pacientes. Bimekizumab ha demostrado también un balance riesgo-
beneficio positivo, por lo que este fA&rmaco representa una alternativa terapéutica en pacientes
con EspAax, tanto en aquellos que no respondan a AINE como en aquellos que hayan recibido
previamente algun FAME bioldgico.

Esta prevista la realizacion de un seguimiento post-autorizacion para evaluar la seguridad del
farmaco a largo plazo, asi como evaluacion de su uso durante el embarazo y lactancia. Ademas,
la evaluacion de su eficacia en pacientes con respuesta inadecuada a anti-IL17A previo sera
necesaria para responder a necesidades no cubiertas en estos pacientes.

CONCLUSION

En pacientes con EspAax, bimekizumab ha demostrado ser eficaz y seguro tanto en pacientes
que no han probado farmacos bioldgicos previos como en los refractarios a ellos, lo que lo
posiciona como una alternativa terapéutica en pacientes con EspAax.

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Bimekizumab esta indicado para el tratamiento de adultos con EspAax-nr activa con signos
objetivos de inflamacion confirmadas por un aumento de la PCR y/o por RNM que no han
respondido adecuadamente a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). También esta
indicado para el tratamiento de adultos con EspAax-r activa con una respuesta inadecuada o
intolerancia al tratamiento convencional.

A la luz de los datos disponibles, bimekizumab tiene un mecanismo de accidén novedoso para
pacientes con EspAax y presenta un balance de riesgo-beneficio positivo, lo que lo posiciona
como un tratamiento de primera linea tras el fallo al menos a dos AINE o de segunda linea tras
el fallo a uno 0 m&s FAME previos (inhibidor del TNF, inhibidor de la IL-17 o inhibidor de las
JAK). El uso de bimekizumab en pacientes con EspAax y enfermedad inflamatoria intestinal
confirmada o sospechada debe de evaluarse de forma individual.

GLOSARIO DE TERMINOS

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

APs: Artritis Psoriasica

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score

ASQoL.: Cuestionario de Calidad de Vida en la Espondilitis Anquilosante
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

10
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BASFI: Bath Ankyosing Spondylitis Function Index
EspA: Espondiloartritis

EspAax: Espodiloartritis axial

EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiografica

EspAax-r: Espondiloartritis axial radiogréafica

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

EVA: escala de valoracién numérica

FAME: Farmacos modificadores de la enfermedad

IL: interleucina

JAK: Janus quinasas
PBO: Placebo
PCR: proteina C reactiva

PCS SF-36: componente fisico del cuestionario SF-36

RNM: Resonancia magnética nuclear

SPARCC: Consorcio de Investigacion de Espondiloartritis de Canada

TNF: Factor de Necrosis Tumoral
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TABLA 1: CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre

Bimekizumab

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab Pegol

Golimumab

Ixekizumab

Secukinumab

Upadacitinib

Tofactinib

Presentacion

Jeringa o pluma

Vial

Jeringa precargada o

Jeringa o pluma

Jeringa o pluma

Pluma precargada

Pluma precargada

Jeringa o pluma

Comprimidos de

Comprimidos de

accion

del TNFa

del TNFa

TNFa

TNFa

TNFa

reversible de las JAK

precargada viales + jeringas precargada precargada precargada liberacion prolongada liberacion prolongada
Posologia en 160mg cada 4 5mg/kg semanas 0, 2 | 25mg 2 veces a la 40mg cada 2 semanas 400mg semanas 0, 2 y 50mg cada 4 semanas | 160mg semana 0y 150mg semana 0, 1, 2, 15 mg/dia 5mg cada 12 horas (2
EspAax semanas y 6, y posteriormente | semana o 50mg cada 4, posteriormente posteriormente 80mg 3y 4,y posteriormente veces al dia)
5mg/kg cada 8 semana 200mg cada 2 semanas cada 4 semanas 150mg cada 4 semanas.
semanas 0400mg cada 4 De acuerdo con la

semanas. Después de al respuesta clinica, la

menos 1 afio de dosis se puede

tratamiento, en aumentar a 300mg.

pacientes con remision

mantenida, considerar

dosis de mantenimiento

200mg cada 4 semanas
Indicacion EspAax-ry EspAax-r EspAax-ry EspAax- | EspAax-ry EspAax-nr | EspAax-ry EspAax-nr | EspAax-ry EspAax- EspAax-ry EspAax-nr | EspAax-ry EspAax-nr | EspAax-ry EspAax-nr EspAax-r
aprobadaen FT EspAax-nr nr nr
para EspAax
Otras Pso, APso AR, APso, EC, CU, AR, APso, Pso, AlJ AR, APso, Atrtritis AR, APso, Pso AR, APso, CU APso, Pso Pso, APso, AR, APso, EC AR, APso, CU, AlJ
indicaciones Pso asociada a entesitis, hidroadenitis
aprobadas AlJ, Pso, uveitis, supurativa

hidradenitis supurativa,
EC, CU

Mecanismo de Inhibe IL-17A/F Inhibe la actividad Inhibe la actividad Inhibe la actividad del Inhibe la actividad del Inhibe la actividad del | Inhibe IL-17A Inhibe IL-17A Inhibidor selectivo y Inhibidor selectivo y

reversible de las JAK

Efectos adversos

Infecciones TRS,
tifia, infecciones
por herpes,
candidiasis
orofaringea,
gastroenteritis,

foliculitis, cefalea.

Reacciones en zona
de inyeccién.
Infecciones del TRS,
sinusitis, neumonia,
bronquitis
infecciones por
herpes, influenza,
cistitis, cefalea,
fiebre, dolor
abdominal, edema,
fatiga, mialgia,
diarrea,
estrefiimiento,
ERGE, conjuntivitis

Reacciones en zona
de inyeccién.
Infecciones del TRS,
bronquitis, cistitis,
infecciones cutaneas,
cefalea, rinitis,
mareo, molestias
gastrointestinales,
reacciones alérgicas,
prurito y fiebre.

Reacciones en zona de
inyeccién. Dolor,
cefalea, erupcion,
astenia, cuadro
pseudogripal,
infecciones; sinusitis,
neumonia, herpes,
infecciones del TRS,
eritema, picores,
leucopenia, anemia y
dolor del musculo-
esquelético.

Reacciones en zona de
inyeccion, exantema,
nauseas, hepatitis,
hipertension,
leucopenia, infecciones
bacterianas y viricas,
migrafia, alteraciones
sensitivas, trastornos
vasculares,
hipertension y
trastornos de la sangre
ylo del sistema linfatico

Reacciones en zona
de inyeccion.
Infeccion del TRS,
celulitis, influenza,
infecciones fingicas
herpes, bronquitis,
anemia, sinusitis,
abscesos, anemia,
insomnio, depresion,
trastornos Gl, asma,
prurito, erupcion,
dermatitis

Infeccion del TRS,
Infeccion por tifa,
herpes simple
(mucocutaneo), dolor
orofaringeo, nauseas,
reacciones en el lugar
de la inyeccion

Infeccion del TRS,
diarrea, nauseas,
sindrome pseudogripal,
fatiga,

infecciones de las vias
respiratorias altas,
herpes oral, pie de

atleta, cefalea, rinorrea.

Infeccion del TRS,
bronquitis, herpes
zoster, herpes simple,
neutropenia,
hipercolesterolemia,
tos, nauseas, acné,
pirexia, aumento CPK,
aumento ALT, aumento
AST, aumento de peso.

Neumonia, gripe,
herpes zéster, ITU,
infecciones del TRS,
linfopenia, anemia,
cefalea,
Tromboembolismo
venoso, diverticulitis,
dislipemia, leucopenia,
neutropenia.
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hospital de dia

hospital de dia

hospital de dia

hospital de dia

hospital de dia

hospital de dia

hospital de dia

hospital de dia

Contraindicacion | Embarazo, Embarazo, lactancia, | Embarazo, lactancia, | Embarazo, lactancia, TB o infecciones Embarazo, lactancia, Embarazo, lactancia, Embarazo, lactancia, Embarazo, lactancia, Embarazo, lactancia,
es lactancia, TB TB o infecciones TB, sepsis 0 riesgo TB o infecciones graves e infecciones TB o infecciones Infecciones activas infecciones activas TB activa o infecciones | TB activa o infecciones
Hipersensibilidad | activa o graves como de sepsis, graves e infecciones oportunistas, en IC graves e infecciones clinicamente clinicamente graves activas. IH graves activas como
al principio activo | infecciones graves | septicemia, abscesos | infecciones activas. oportunistas, en IC moderada o grave oportunistas, en IC importantes importantes (p.ej. TB grave. sepsis o infecciones
activas. e infecciones moderada o grave (clase I/IV NYHA) moderada o grave activa) oportunistas. IH grave.
oportunistas (clase I/IV NYHA) (clase 1I/IV NYHA)
IC moderada o grave
(clase 1I/IV NYHA)
Utilizacion de No requiere Administracion en No requiere No requiere No requiere No requiere No requiere No requiere No requiere No requiere
recursos administracion en | hospital de dia administracion en administracion en administracion en administracion en administracion en administracion en administracion en administracion en

hospital de dia

Conveniencia

Administracion
subcuténea. Auto-
inyeccion

Administracion
intravenosa por
personal sanitario
especializado.
Perfusién
intravenosa durante
un periodo no
inferior a 2 horas.

Administracion
subcutanea. Auto-
inyeccion

Administracion
subcuténea. Auto-
inyeccion

Administracion
subcuténea. Auto-
inyeccion

Administracion
subcuténea. Auto-
inyeccion

Administracion
subcuténea. Auto-
inyeccion

Administracion
subcuténea. Auto-
inyeccion

Administracion via oral

Administracion via oral

Otras
caracteristicas
diferenciales

Administracion
s.c. una vez al
mes.

Administracion i.v.
semana 2, 6 y cada 8
semanas

Administracion s.c. 1
0 2 veces en semana

Administracion s.c.
cada 2 semanas.

No se requiere un
ajuste de dosis en
pacientes de edad
avanzada y en caso de
EspA pediétrica, se
deberd estudiar y
personalizar la
posologia

Administracién s.c.,
semana0,2y4,y
posteriormente cada 2
semanas.

El farmaco no ha sido
estudiado en
poblaciones pediatricas
ni en >65 afos, por lo
que sera necesario
ajustar la posologia por
el médico prescriptor.

Administracion s.c.
una vez al mes.

Administracion s.c.
una vez al mes. La
informacién en
pacientes >75 afios es
escasa. No se ha
estudiado en IH ni en
IR.

Administracion s.c.
semana0,1,2y3,y
posteriormente cada 4
semanas. No se ha
estudiado en IH ni en
IR.

Administracion oral

Administracion oral

Abreviaturas: AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil; ALT: alanino aminotransferasa; APso: Artritis Psoridsica; AR: Artritis Reumatoide; AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatinina fosfoquinasa; CU: Colitis Ulcerosa; EspA: Espondiloartritis; EspAax-nr: Espondiloartritis
axial no radiogréfica; EspAax-r: Espondiloartritis axial radiografica; EC: Enfermedad de Crohn; FT: ficha técnica; IC: insuficiencia cardiaca; IL: interleuquina; IH: insuficiencia hepéatica; IR: insuficiencia renal; ITU: infeccién del tracto urinario; i.v.: intravenoso; s.c.:
subcutaneo; JAK: Janus quinasas; NYHA: New York Heart Association; Pso: psoriasis; TB: Tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral; TRS: tracto respiratorio superior;
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Tabla 2. Respuestas clinicas en BE MOBILE 1y BE MOBILE 2.

BE MOBILE 1 (EspAax-nr) BE MOBILE 2 (EspAax-r)
Placebo BKZ 160mg C4S Diferencia con Placebo BKZ 160mg C4S Diferencia con
(N =126) (N =128) respecto a placebo | (N =111) (N =221) respecto a placebo
N (%0) N (%) (1C 95%) N (%) N (%0) (1C 95%)

ASAS40
Semana 16 27 (21,4) 61 (47,7) 26.2 (14,9 -37,5) 25 (22,5) 99 (44,8) 22,3(11,5-33,0)
Semana 24 67 (52,3) 119 (53,8)
Semana 52 78 (60,9) 129 (58,4)
ASAS20
Semana 16 48 (38,1) 88 (68,8) 30.7 (19,0 - 42,3) 48 (43,2) 146 (66,1) 22.8(11,8-33,8)
Semana 24 96 (75,0) 159 (71,9)
Semana 52 94 (73,4) 158 (71,5)
ASAS-PR
Semana 16 9(7,1) 33(25,8) 18,6 (9,7 - 27,6) 8(7,2) 53 (24,0) 16,8 (8,1 - 25,5)
Semana 24 37 (28,9) 56 (25,3)
Semana 52 38 (29,7) 66 (29,9)
ASDAS-MI
Semana 16 9(7,1) 35(27,3) 20,2 (11,2 - 29,3) 6 (54) 57 (25,8) 20,4 (11,7 -29,1)
Semana 24 41 (32,0) 67 (30,3)
Semana 52 47 (36,7) 71 (32,1)
ASAS-MI: ASAS mejoria importante; ASAS-PR: ASAS remision parcial; ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score;
BKZ; Bimekizumab; C4S: cada 4 semanas; EspAax-r: Espondiloartritis axial radiogréafica; EspAax-nr: Espondiloartritis axial no
radiogréfica; IC: intervalo de confianza.
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Tabla 3. Datos de seguridad de los estudios BE MOBILE 1y BE MOBILE 2.

BE MOBILE 1 (EspAax-nr)

BE MOBILE 2 (EspAax-r/EA)

Periodo doble ciego Global Periodo doble ciego Global
(SEM 0-16) (SEM 0-52) (SEM 0-16) (SEM 0-52)
PBO (n=126) | BKZ 160mg BKZ 160mg PBO (n=111) | BKZ 160mg BKZ 160mg
Q4W (n=128) Q4W Total Q4W (n=221) Q4W Total
(n=244) (n=330)
Cualquier EA 71 (56,3%) 80 (62.5%) 183 (75,0%) 48 (43,2%) 120 (54,3%) 249 (75,5%)
EA mas frecuentemente reportados
-Nasofaringitis 6 (4,8%) 12 (9,4%) 30 (12,3%) 4 (3,6%) 17 (7,7%) 30 (9,1%)
-Inf. tracto respiratorio superior 9 (7,1%) 9 (7,0%) 23 (9,4%) - - 21 (6,4%)
-Candidiasis oral 0 4 (3,1%) 18 (7,4%) 0 9 (4,1%) 20 (6,1%)
-Faringitis 1 (0,8%) 4 (3,1%) - - - -
-Diarrea - - - 1 (0,9%) 7 (3,2%) -
-Cefalea - - - 5 (4,5%) 9 (4,1%) -
EA grave 1 (0,8%) 0 9 (3,7%) 1 (0,9%) 4 (1,8%) 20 (6,1%)
Discontinuacion del estudio por EA 5 (4,0%) 2 (1,6%) 6 (2,5%) 0 6 (2,7%) 15 (4,5%)
EA relacionado con el farmaco 18 (14,3%) 32 (25,0%) 81 (33,2%) 19 (17,1%) 65 (29,4%) 135 (40,9%)
EA intenso 1 (0,8%) 0 8 (3,3%) 0 3(1,4%) 14 (4,2%)
Fallecimientos 0 0 0 0 0 0
MACE (adjudicado) 0 0 0 0 0 0
Ell (adjudicado)
-Enfermedad de Crohn 0 1 (0,4%) 1 (0,5%) 2 (0,6%)
-Colitis Ulcerosa 1(0,8%) 1 (0,4%) 1 (0,5%) 1(0,3%)
Uveitis 6 (4,8%) 2 (1,6%) 3(1,2%) 5 (4,5%) 0 7 (2,1%)
Infecciones fungicas 0 9 (7,0%) 37 (15,2%) 13 (5,9%) 40 (12,1%)
-Infecciones fungicas sistémicas 0 0 0 0 0 0

EA: Evento Adverso; Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal; EspAax-r: Espondiloartritis axial radiografica; EspAax-nr: Espondiloartritis axial no
radiografica; Inf: infeccion; MACE: Evento Adverso Cardiovascular Mayor; PBO: Placebo; BKZ; Bimekizumab; Q4W: cada 4 semanas; SEM: Semana
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Figura 1. Objetivo primario (ASAS40) a lasemana 16 y 52 en los estudios BE MOBILE 1 (EspAax-
nr) y BE MOBILE 2 (EspAax-r).
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[18] Baraliakos X, et al. Arthritis Rheumatol 2022;74(suppl 9)

18



Sociedad Espaﬁolq do
MUUEIREISLY  Reumatologia i ¢ anoyo de

Figura 2. Reduccion de la inflamacion tras 52 semanas de seguimiento en los estudios BE
MOBILE 1 (EspAax-nr) y BE MOBILE 2 (EspAax-r).

Figure 2. Objective signs of inflammation to Week 52
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Randomized set. Data reported using OC (SPARCE MR S1); Berlin MRI spine scame) or ML (he-CRP). Tables report mean absolute vakes. *Only Indudes pis enrolied = the S1)
and spna MRI sub-study; ne 126 (PBO/BKZ), nw=128 (BKZ); “n=111 (PBOYBKZ), n=221 (BXZ). BXZ: bimekizumab; C'B: change from Baseling; hs-CRP: high sensitivity-C-reactive
protein; MRL: magnetic resonance imagng; n: number; MI: multiple imputation; OC: cbserved case; PRO: placebo; Q4W: every four weeks; S1J; sacrollac joints;

SPARCLC: Spordyloarthritis Research Consortium of Canada.
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