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La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria cronica mediada por el sistema inmune
que se caracteriza por una presentacion clinica muy heterogénea y que puede afectar a diversos
tejidos y dominios clinicos: artritis, espondilitis, entesitis, dactilitis y psoriasis cutanea y ungueal.
Aproximadamente el 30% de los pacientes con psoriasis pueden desarrollar APs, especialmente
aquellos con psoriasis severa o con afectacion ungueal o del cuero cabelludo. La inflamacion
musculoesquelética persistente se asocia a destruccién articular y discapacidad, que puede
prevenirse con un diagndstico y tratamiento tempranos. Ademas, la APs se asocia a inflamacion
extra-musculoesquelética (enfermedad intestinal inflamatoria y uveitis) y comorbilidades
(depresion, sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular).

La prevalencia de la APs en paises desarrollados oscila entre 0.1 y 0.6% y, dado que afecta
preferentemente a personas entre 30 y 50 afios y sin preferencia de género, constituye una gran
carga economico-social. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son artritis periférica
(poliartritis u oligoartritis), espondilitis (pura 0 mixta), entesitis y dactilitis, que pueden presentarse
en combinaciones diferentes (fenotipos clinicos). Aunque la poliartritis representa la mayoria de
pacientes incluidos en los ensayos clinicos pivotales, la entesitis suele afectar alrededor de la mitad
de estos pacientes, y la espondiloAPsmixta afecta alrededor del 30% de pacientes en las cohortes
internacionales de APs. Sin embargo, el patron de la enfermedad puede cambiar con el tiempo, su
evolucion y el tratamiento. La presentacion inicial suele ser insidiosa y, mas raramente, aguda,
como suele ocurrir en las articulaciones grandes de extremidades inferiores. La afectacion axial
pura en la APs es rara y se asocia a sacroilitis simétrica y al HLA-B27, mientras que la forma
mixta se asocia a sacroilitis asimétrica y al HLA-B*08. El objetivo terapéutico en la APs es
maximizar la calidad de vida relacionada con la salud a través del control de los sintomas, la
prevencion del dafio estructural y la normalizacion de la funcion y la participacion social; la
abolicién de la inflamacion es un componente fundamental para conseguir estos objetivos. Aunque
no hay una definicion consensuada de remision, se propone un DAPSA igual o inferior 4, mientras
que la baja actividad incluye pacientes con un DAPSA inferior a 14. Hay que tener en cuenta que
el indice DAPSA se basa fundamentalmente en recuento articular y, por lo tanto, no tiene en cuenta
otras manifestaciones clinicas de la APs, como la entesitis, la afectacion de la piel y ufias o la
afectacion axial. Por todo ello, se han propuesto indices del estado de la enfermedad que incluyan
todos los componentes de la enfermedad, como VLDA o MDA para la remision y la baja actividad,
respectivamente. El tratamiento deberia ir dirigido a alcanzar la remision o, alternativamente, baja
actividad de la enfermedad, a través de la evaluacion regular de la actividad de la enfermedad y
un ajuste apropiado de la terapia. El tratamiento de la APs combina terapias no farmacoldgicas y
farmacoldgicas. Aparte de los AINES vy los corticoides, que se pueden utilizar en fases muy
iniciales de la artritis 0 como terapia complementaria o local, se dispone de farmacos anti-
reumaticos modificadores de enfermedad (FAME) sintéticos convencionales que han demostrado
eficacia en APs, como el metotrexato. Sin embargo, en algunas manifestaciones clinicas, como la
entesitis y la espondiloartritis, no hay evidencia suficiente sobre la eficacia de estos farmacos. Los
FAMEs biologicos y pequefias moléculas con diana identificable son la segunda linea de
tratamiento, siendo la mayor experiencia acumulada con inhibidores del TNF-alfa, IL-17A e IL-
12/23. Recientemente han sido aprobados los inhibidores de 1L-23p19 y de las JAK (Tabla 1).
También esta aprobado para el tratamiento de la APs un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE)-4 y
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el abatacept. A pesar de estos grandes recursos terapeuticos, menos del 50% de los pacientes
alcanza una respuesta ACR50 o un DAPSA de baja actividad, y una proporcion ain menor alcanza
el objetivo MDA. Existen dos estudios “head-to head” comparando la eficacia de un ilL-17A con
un iTNF-alfa y ambos encuentran una eficacia superior de la inhibicién de IL-17A sobre la
psoriasis, pero similares resultados de ambos mecanismos en las manifestaciones
musculoesqueléticas. Por lo tanto, la eleccion de tratamiento, al margen de tener en cuenta ciertos
dominios, como la piel y la entesis, depende de la experiencia del clinico y esto supone un método
de pruebay error. La heterogeneidad clinica de la APs, con diferentes tejidos implicados que tienen
diferentes respuestas a los farmacos disponibles, demanda un esfuerzo futuro, mediante el estudio
en profundidad de la taxonomia molecular de los tejidos del paciente, que revele la diana
terapéutica predominante y permita avanzar hacia la medicina personalizada.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: BIMZELX ® (BIMEKIZUMARB)

Bimzelx 160 mg solucion inyectable en pluma precargada.

INDICACION TERAPEUTICA EN APS

Bimekizumab, en monoterapia 0 en combinacion con metotrexato, esta indicado para el
tratamiento de la APs activa en adultos que han mostrado una respuesta insuficiente o intolerancia
a uno o varios FAMEs.

La dosis recomendada para pacientes adultos con APs activa es de 160 mg (administrados en
1 inyeccién subcutanea) cada 4 semanas. Para pacientes con APs coexistente con psoriasis en
placas de moderada a grave, la dosis recomendada es la misma que para la psoriasis en placas
[320 mg (administrados en 2 inyecciones subcutaneas de 160 mg cada una) en la semana 0, 4, 8,
12 y 16 y después cada 8 semanas]. Después de 16 semanas, se recomienda una evaluacién
periddica de la eficacia y, si no se puede mantener una respuesta clinica suficiente en las
articulaciones, se puede considerar cambiar a 160 mg cada 4 semanas.

Las contraindicaciones de Bimekizumab son hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes e infecciones activas clinicamente importantes.

Mecanismo de Accién y Farmacologia

Bimekizumab tiene un mecanismo de accion innovador: es el Unico farmaco que inhibe
selectivamente 2 citocinas efectoras (IL-17A e IL-F) relevantes en la fisiopatologia de la artritis
psoriasica. Esta inhibicion dual ha demostrado in vitro una reduccion significativa de la expresion
de genes relacionados con la inflamacion, la migracién de células proinflamatorias y la produccion
de citocinas inflamatorias, como IL-6, de forma mas intensa que la IL-17A aislada.

Bimekizumab tiene una farmacocinética lineal dosis-dependiente, con una vida media entre 17 y
26 dias, y su distribucion se limita al compartimento extravascular.

No se han realizado estudios de interaccion con otros medicamentos, pero la administracion
concomitante de FAME, incluido metotrexato, no influy6 en la eliminacion de bimekizumab, ni
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tampoco la exposicion previa a medicamentos biolégicos. Por otro lado, la formacion de algunas
de las enzimas del CYP450 se inhibe debido a los niveles elevados de citocinas durante la
inflamacion cronica y, por lo tanto, las terapias antiinflamatorias, como el inhibidor de IL-17A e
IL-17F bimekizumab, pueden dar lugar a la normalizacion de los niveles de CYP450 y a la
reduccidon de la concentracion de los medicamentos metabolizados por el CYP450. Por tanto, no
se puede descartar un efecto clinicamente relevante sobre los sustratos del CYP450 con un indice
terapéutico estrecho en los que la dosis se ajusta individualmente (p. ej., warfarina). En estos casos
se debe considerar una supervision terapéutica

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
y hasta al menos 17 semanas tras finalizar el tratamiento.

Los datos relativos al uso de bimekizumab en mujeres embarazadas son escasos. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos con respecto al embarazo, el
desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo posnhatal. Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de bimekizumab durante el embarazo.

Se desconoce si bimekizumab se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el
tratamiento con bimekizumab tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio
del tratamiento para la madre.

No se ha evaluado el efecto de bimekizumab sobre la fertilidad en humanos. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de fertilidad.

Eficacia

Dos estudios pivotales de fase 3 en APs (BE OPTIMAL y BE COMPLETE) con el bimekizumab
han tenido como objetivo primario la respuesta ACR50, que es mas ambicioso que los aplicados
en los estudios pivotales de la mayoria de los farmacos aprobados previamente, y como objetivo
secundario la MDA, que es un indice compuesto especifico de la artritis psoriasica.

Tanto BE OPTIMAL como BE COMPLETE cumplieron los objetivos primarios y secundarios,
observandose una eficacia consistente en las diferentes subpoblaciones de APs (naive y tras fallo
a anti-TNF), con mejoria significativa en todos los desenlaces reportados por el paciente, asi como
un mantenimiento de la respuesta, que aumentd hasta la semana 52. Bimekizumab muestra una
gran rapidez de accidn, con separacion de las curvas de bimekizumab y placebo desde la semana
2 para la respuesta ACR50 y MDA. También demuestra que inhibe la progresion radiografica
comparado con placebo desde la semana 16 y se mantiene hasta la 52.

BE OPTIMAL fue un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo de
52 semanas de duracion en pacientes de 18 afios 0 mas, con APs activa (3 articulaciones inflamadas
y dolorosas y una lesion de psoriasis activa), segun criterios CASPAR, y que no habian recibido
tratamiento bioldgico. Los pacientes fueron aleatorizados 3:2:1 a bimekizumab 160 mg cada 4
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semanas, placebo cada 2 semanas, o adalimumab 40 mg cada 2 semanas, todos administrados
subcutaneamente. A la semana 16, los pacientes asignados a placebo cambiaron a bimekizumab
160 mg cada 4 semanas. El objetivo primario fue la proporcion de pacientes que alcanzaron una
mejoria del 50% o mayor en la respuesta ACR en la semana 16 (non-responder imputation). En la
semana 16, un porcentaje significativamente mayor de los pacientes que recibieron bimekizumab
(189 [44%] de 431) alcanzaron respuesta ACR50 response versus placebo (28 [10%] of 281; odds
ratio 7-1 [95% CI1 4-6-10-9], p<0.0001. Se cumplieron todos los criterios de valoracion jerarquicos
secundarios (Tabla 1A). Estos resultados persisten hasta la semana 52

BE COMPLETE fue un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo
de 52 semanas de duracion en pacientes de 18 afios 0 mas, con APs activa segun criterios CASPAR
que tuvieronn una respuesta insuficiente o intolerancia al tratamiento con uno o dos inhibidores
del TNFa, ya fueran indicados para psoriasis o artritis psoriasica. Los pacientes fueron
aleatorizados 2:1 a bimekizumab 160 mg o placebo cada 4 semanas, administrados
subcutaneamente. Alrededor del 43% tomaban metotrexato a la inclusion. Se alcanzaron el
objetivo primario y todos los objetivos jerarquicos secundarios a la semana 16. 116 (43%) de 267
pacientes que recibieron bimekizumab alzanzaron ACR50, comparado con 9 (7%) de 133
pacientes que recibieron placebo (odds ratio 11-1 [95% CI 5-4-23-0], p<0-0001). (Tabla 1B).

Dictamenes de otras agencias evaluadoras

Bimekizumab esta aprobado por las agencias reguladoras de EE. UU. y Europay por las nacionales
de Reino Unido, Alemania, Austria, Francia, Bélgica, Italia, Espafia, Japon e Israel.

Seguridad

Bimekizumab fue bien tolerado y su perfil de seguridad fue similar al de estudios previos en APs
y consistente con el perfil de seguridad conocido de bimekizumab. Se observaron diferencias
numeéricas entre el perfil de seguridad de bimekizumab y el grupo de referencia adalimumab. En
linea con el mecanismo de accion de bimekizumab y la contribucién de IL-17 en la proteccion del
huésped contra infecciones flngicas de las mucosas, se observo un aumento de incidencia de
infecciones fungicas en pacientes tratados con bimekizumab comparados con pacientes tratados
con adalimumab. En el grupo de bimekizumab todas las infecciones fungicas fueron mucocutaneas
y localizadas, Todos los casos de Candida fueron leves o moderados en gravedad y la mayoria
fueron evaluados como relacionados con el tratamiento por el investigador. No hubo casos de
candidiasis sistémica y en la gran mayoria de casos no condujo a los pacientes a discontinuar el
tratamiento. La tasa de infecciones observada con bimekizumab a la semana 52 fue consistente
con la reportada en los otros estudios de bimekizumab en APs: BE OPTIMAL, BE COMPLETE,
BE VITAL y el ensayo de fase I1b de bimekizumab in APs a 3 afios. Las tasas fueron similares a
las reportadas en espondiloartritis axial y mas bajas que las reportadas in psoriasis. En los pacientes
tratados con bimekizumab se reportaron 4 casos de MACE y tres procesos neoplasicos, excluyendo
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el cancer de piel no-melanoma. No se observé ninguno en el brazo de adalimumab. Sin embargo,
se observaron unas tasas mas elevadas de reacciones en el sitio de inyeccion y de la elevacion de
enzimas hepaticos en el grupo de tratamiento con adalimumab que en el de bimekizumab..

Limitaciones, validez y utilidad practica

Los ensayos clinicos pivotales BE OPTIMAL y BE COMPLETE demostraron la eficacia de
bimekizumab 160 mg cada 4 semanas comparado con placebo en pacientes adultos con APs activa,
tanto en pacientes naive o con respuesta insuficiente o intolerancia a anti-TNF. El objetivo
primario fue la respuesta ACR50, que refleja un efecto clinicamente relevante en los pacientes. Se
alcanzaron el objetivo primario y todos los secundarios (MDA, PASI90, HAQ-DI, SF36 PCS, etc.,
en ambos estudios, independientemente de si el paciente habia estado tratado o no con anti-TNF.
Bimekizumab es eficaz en los distintos dominios clinicos de la APs, con mejorias significativas
en la calidad de vida, funcidén fisica, dolor y fatiga. Recientemente han sido publicados los
resultados del ensayo clinico BE OPTIMAL hasta la semana 52, que confirman la eficaz y la
seguridad y sugieren que bimekizumab es una buena opcion de tratamiento a largo plazo para
pacientes con APs naive a terapia bioldgica.

Una limitacion del estudio BE OPTIMAL es el pequefio tamafio de los subgrupos con entesitis o
dactilitis a la inclusion, lo que oblig6, en el anélisis hasta la semana 16, a combinar estos subgrupos
con los del ensayo BE COMPLETE para asegurar un poder estadistico adecuado. Sin embargo, en
la semana 52 se incluyen solo los subgrupos de entesitis y dactilitis del BE OPTIMAL. A pesar de
ello, en la semana 16, se observaron diferencias numeéricas entre bimekizumab y placebo en dichos
dominios clinicos. Otra limitacién es que el estudio no tiene poder estadistico suficiente para la
comparacion entre bimekizumab y adalimumab. Aunque bimekizumab tiene sendos ensayos
clinicos “head to head” frente a secukinumab y ustekinumab en pacientes con psoriasis, en los que
demuestra superioridad respecto a los otros farmacos, no tiene actualmente ensayos similares en
pacientes con APSs.

El tamafio de la base de datos de seguridad, asi como la limitada exposicién de los pacientes a
bimekizumab, exigen precaucion y seguimiento a mas largo plazo para detectar eventos de baja
frecuencia y con latencias a veces largas.

Valoracién del beneficio clinico

A través del desarrollo clinico en pacientes con APs, con los ensayos clinicos de fase Il BE
OPTIMAL y BE COMPLETE, bimekizumab ha demostrado eficacia mantenida, mejorando
multiples sintomas y signos de la APs, que incluyen todos los dominios clinicos de la enfermedad,
asi como la inhibicion de la progresién radiografica. Por otro lado, se demuestra una mejoria en la
funcion fisica y calidad de vida del paciente, con mejoria significativa en todos los desenlaces
reportados por el paciente, incluida la fatiga y el impacto de la artritis psoriasica sobre la salud
(PsAID12) . Bimekizumab es un farmaco innovador, eficaz, seguro y bien tolerado, que puede ser
una alternativa para los pacientes con APs que han fallado o son intolerantes a metotrexato o a terapia
anti-TNF
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En los pacientes con APs, bimekizumab ha demostrado ser eficaz en todos los dominios clinicos
de la enfermedad tras respuesta inadecuada a metotrexato 0 a uno o dos anti-TNF. La principal
limitacion de los dos estudios pivotales, es el numero relativamente pequefio de casos con entesitis
y dactilits, por los que hubo que agrupar las dos poblaciones estudiadas, que tenian caracteristicas
diferentes. Aun asi, la eficacia frente a entesitis se podria calificar de moderada, siendo algo mejor
en la dactilitis. En el pivotal con comparador activo no se hicieron estimaciones head to head (no
tenia potencia para ello), los resultados en términos ACR fueron bastantes similares entre
bimekizumab y adalimumab, lo que deja abierto el posicionamiento en practica clinica real en
pacientes en primera indicacion. La APs es una enfermedad cronica, por lo que se necesita evaluar
la seguridad y la eficacia a largo plazo de este bioldgico. Los datos provenientes del BE VITAL
OLE evaluaran bimekizumab en pacientes con APs activa durante 3 afios, para conocer su eficacia
y tolerabilidad a largo plazo. La seguridad a largo plazo de bimekizumab, especialmente el
aumento del riesgo de infecciones flngicas sera importante para caracterizar y considerar en
contexto con los beneficios mecanisticos de la inhibicion dual de IL-17A y IL-17F en conseguir
el aclaramiento completo de la piel, y seré particularmente relevante para las decisiones en préctica
clinica. Ademas del estudio BE VITAL OLE, se necesita investigacion observacional sobre
desenlaces en el conjunto de datos en un contexto de practica clinica diaria. Por otro lado, no
sabemos qué ventaja real aporta el blogueo dual sobre el bloqueo sélo sobre IL17A.

CONCLUSION

Bimekizumab es un farmaco innovador que inhibe simultaneamente IL-17A e IL-17F. En
pacientes con APs naive a bioldgicos o con una respuesta inadecuada a anti-TNF, bimekizumab
ha demostrado en el contexto de ensayos clinicos eficacia en todos los dominios clinicos y los
desenlaces reportados por el paciente. También ha demostrado eficacia sobre la inhibicién de la
progresion radioldgica. La seguridad es similar a las terapias bioldgicas que inhiben la via IL-17.
Por todo ellos bimekizumab es una alternativa terapéutica para pacientes con APs que hayan
fallado o sean intolerantes a metotrexato o a anti-TNF.

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Bimekizumab esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con APs activa, con respuesta
inadecuada o intolerancia a metotrexato y a anti-TNF. Bimekizumab tiene un mecanismo de accion
novedoso y su objetivo primario ha sido la respuesta ACR50, que refleja una mejoria clinicamente
relevante frente a la ACR20, que es la que ha sido generalmente utilizada en los ensayos clinicos
para la aprobacion de farmacos bioldgicos. Los diferentes ensayos clinicos fase 3 confirman que
tiene un perfil de seguridad adecuado. Por todo ello, se recomienda el uso de bimekizumab tras
fallo o intolerancia a metotrexato y a anti-TNF. En caso de una afectacién relevante de la piel,
bimekizumab seria preferible a anti-TNF en los pacientes que fallaron a metotrexato. El uso de
bimekizumab en pacientes con APs y enfermedad inflamatoria intestinal confirmada o sospechada
debe de evaluarse de forma individual.



o7

, | TSER Sociedad Espanola . 2 ‘ﬁ_-- PSORIASIS
nnovals Reumatologia apoyo de L X2

GLOSARIO DE TERMINOS

ACR: American College of Rheumatology

DAPSA: disease activity of psoriatic arthritis

FAME: farmacos anti-reumaticos modificadores de enfermedad sintéticos
HAQ-DI=Health Assessment Questionnaire-Disability Index

MACE: major adverse cardiovascular event

MDA: minimal disease activity

PASI=Psoriasis Area and Severity Index

PsAID: psoriatic arthritis impact of disease

SF-36 PCS=Short-Form 36-item Health Survey Physical Component Summary
VLDA: very low disease activity
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TABLA 1: CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre Bimekizumab Secukinumab Ixekizumab Guselkumab Etanercept Adalimumab Certolizumab Golimumab Upadacitinib Tofacitinib
pegol
Presentacion | Jeringay Pluma Jeringay pluma Pluma Jeringay pluma Jeringa Jeringa o pluma Jeringa Pluma Comprimidos de comprimidos
precargada precargada precargada precargada precargada o precargada precargada precargada liberaciéon
viales + jeringas prolongada
Posologia 160 mg cada 4 150 mg, semana 160 mg semana 100 mg en las 25 mg 2 veces a 40 mg cada 2 400 mg 50 mg cada 4 15 mg, cada dia 5mg, dos veces
semanas. 0,1,2,3y4; 0y después semanas 0y 4, la semana semanas semanas 0,2y semana al dia.
Cuando coexiste posteriormente 80 mg cada 4 seguida de una (intervalo de 72- 4; Con peso
APs y psoriasis cada 4 semanas. semanas dosis de 96h) 0 50 mg posteriormente corporal > 100
moderada- De acuerdo con mantenimiento unavezala 200 mg cada 2 kg y que no
grave: 320 mg la respuesta cada 8 semanas semana semana o 400 alcancen una
(administrados clinica la dosis En los pacientes mg cada 4 respuesta clinica
en 2 inyecciones | se puede con riesgo de semanas adecuada
subcutaneas de aumentar a 300 dafio articular despuésde 30
160 mg cada mg cada 4 elevado, se 4 dosis, se
una) en la semanas puede puede
semana0, 4, 8, considerar una considerar
12yl6y dosis de 100 mg aumentar a 100
después cada cada 4 semanas mg cada mes (el
8 semanas mismo dia de
cada mes )
Indicacion APs activa en APs activa en APs activa en APs activa en APs activa en APs activa en APs activa en APs activa en APs activa en Con MTX,, en
aprobada en adultos que han adultos que han adultos que han adultos que han adultos que han adultos que han adultos que han adultos que han adultos que han APs activa en
FT para APs mostrado una mostrado una mostrado una mostrado una mostrado una mostrado una mostrado una mostrado una mostrado una adultos que han
respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta respuesta tenido una
insuficiente o insuficiente o insuficiente o insuficiente o insuficiente o insuficiente o insuficiente o insuficiente o insuficiente o respuesta
intolerancia a intolerancia a intolerancia a intolerancia a intolerancia a intolerancia a intolerancia a intolerancia a intolerancia a inadecuada o
uno o varios uno o varios uno o varios uno o varios uno o varios uno o varios uno o varios uno o varios uno o varios intolerancia a
farmacos FAME FAME FAME). FAME FAME FAME. FAME. FAME uno o varios
antirreumaticos FAME.
modificadores Se puede
dela administrar en
enfermedad monoterapia en
(FAME). el caso de fallo
previo o
intolerancia al
MTX.
Otras EA, psoriasis EA y psoriasis EA y psoriasis Psoriasis AR, All, EAy AR, All, EA, AR, EAY AR, EAyCU AR, EA, DAy CU AR, EA, psoriasis
Indicacion psoriasis psoriasis, HS, psoriasis yCU
aprobadas EC, CU y uveitis
Mecanismo Inhibe IL17A Inhibe IL-17A Inhibe IL-17A Inhibe IL-23p19 Inhibe TNF-a Inhibe TNF-a Inhibe TNF-a Inhibe TNF-a Inhibe de inhibe de
de accion elL-17F manera manera
predominante preferente JAK1
JAK1 JAK y JAK3.
Efectos Muy frecuentes: Muy frecuentes: Muy frecuentes: Las reacciones Muy frecuentes: Muy frecuentes: . Muy Muy frecuentes: Infecciones vias Infecciones vias
adversos infecciones de infecciones de infecciones de adversas mas reaccién en el reaccién en el frecuentes: reaccioén en el respiratorias respiratorias
vias vias vias comunes (21 %) lugar de lugar de reaccién en el lugar de altas, altas, bronquitis,
respiratorias respiratorias respiratorias incluyen inyeccion, inyeccion (dolor, | lugarde inyeccion (dolor, | bronquitis, herpes z6ster,
altas altas altas infecciones de infeccion enrojecimiento) enrojecimiento) herpes zdster, herpes simple,




Frecuentes:
herpes oral,
rinorrea,
diarrea, nauseas
Poco
frecuentes:
urticaria,
conjuntivitis,
neutropenia,
candidiasis oral,
pie de atleta,
otitis externa
Raros:
reacciones
anafilacticas
Otros: sindrome
pseudogripal,
fatiga,

Cefalea

Frecuentes:
herpes oral,
rinorrea,
diarrea, nauseas
Poco
frecuentes:
urticaria,
conjuntivitis,
neutropenia,
candidiasis oral,
pie de atleta,
otitis externa
Raros:
reacciones
anafilacticas
Otros: sindrome
pseudogripal,
fatiga,

Cefalea.

Frecuentes:
herpes oral,
rinorrea,
diarrea, nauseas
Poco
frecuentes:
urticaria,
conjuntivitis,
neutropenia,
candidiasis oral,
pie de atleta,
otitis externa
Raros:
reacciones
anafilacticas
Otros: sindrome
pseudogripal,
fatiga,

Cefalea.
Reacciones en el
lugar de la
inyeccion.

vies
respiratorias
altas, cefalea,
reacciones leves
en el lugar de la
inyeccion,
artralgia,
bronquitis,
diarrea,
gastroenteritis,
infecciones por
tifla e
infecciones por
herpes simple

respiratoria,
bronquitis,
infeccion
urinaria,
infeccion
cutdnea
Frecuentes:
alergia,
autoanticuerpos
Poco
frecuentes:
infecciones
graves,
trombocitopeni
a, psoriasis
Raros:
pancitopenia,
TBC, LES

Otros: cefalea,
rinitis, mareo,
molestias
gastrointestinal
es, reacciones
alérgicas,
trastornos de la
piel y del tejido
subcuténeo,
prurito y fiebre.

Frecuentes:
cefalea,
infeccion
respiratoria,
urinaria, herpes,
diarrea

Poco
frecuentes: LES,
TBC, arritmia,
sepsis, citopenia
Raros: ICC,
esclerosis
multiple,
linfoma, tumor
sélido maligno
Otros: dolor,
erupcion,
astenia, cuadro
pseudogripal,
sinusitis,
neumonia;
eritema,
picores,
hinchazén o
dolor,
leucopenia,
anemia y dolor
del musculo
esquelético.

inyeccidn (dolor,
enrojecimiento)
Frecuentes:
cefalea,
infeccion
respiratoria,
urinaria, herpes,
diarrea

Poco
frecuentes: LES,
TBC, arritmia,
sepsis, citopenia
Raros: ICC,
esclerosis
multiple,
linfoma, tumor
sélido maligno
Otros: dolor,
erupcion,
astenia, cuadro
pseudogripal,
sinusitis,
neumonia;
eritema,
picores,
hinchazén o
dolor,
leucopenia,
anemia y dolor
del muasculo
esquelético

Frecuentes:
cefalea,
infeccion
respiratoria,
urinaria, herpes,
diarrea

Poco
frecuentes: LES,
TBC, arritmia,
sepsis, citopenia
Raros: ICC,
esclerosis
multiple,
linfoma, tumor
sélido maligno
Otros: dolor,
erupcion,
astenia, cuadro
pseudogripal,
sinusitis,
neumonia;
eritema,
picores,
hinchazén o
dolor,
leucopenia,
anemia y dolor
del musculo
esquelético

herpes simple,
neutropenia,
hipercolesterole
mia, tos,
nauseas, acné,
pirexia,
elevacion CPK,
ALT,AST,
Aumento de
peso.

neutropenia,
hipercolesterole
mia, tos,
nauseas, acné,
pirexia,
elevacion CPK,
ALT,AST,
Aumento de
peso.

Contraindica
ciones
Hipersensibili
dad al
principio
activooa
alguno de los
excipientes

-Como medida
de precaucion,
es preferible
evitar su uso en
el embarazoy
lactancia.
-infecciones
activas
clinicamente
importantes,
p.ej.
tuberculosis
(TBC)

-Como medida
de precaucion,
es preferible
evitar su uso en
el embarazoy
lactancia.
-infecciones
activas
clinicamente
importantes,
p.ej. TBC

-Como medida
de precaucion,
es preferible
evitar su uso en
el embarazoy
lactancia.
-Infecciones
activas
clinicamente
importantes,
p.ej. TBC.

-Como medida
de precaucion,
es preferible
evitar su uso en
el embarazoy
lact7ncia.
-infecciones
activas
clinicamente
importantes,
p.ej. TBC.

-Embarazo (sélo
debe utilizarse si
es claramente
necesario),
lactancia
-Sepsis o riesgo
de sepsis
-Infecciones
activas
clinicamente
importantes,
p.ej. TBC.
Insuficiencia
cardiaca
moderada o
grave. (clase
111/IV NYHA)

-Embarazo (sélo
debe utilizarse si
es claramente
necesario),
lactancia
-Sepsis o riesgo
de sepsis
-Infecciones
activas
clinicamente
importantes,
p.ej. TBC.
Insuficiencia
cardiaca
moderada o
grave. (clase
111/IV NYHA

-Embarazo (sélo
debe utilizarse si
es claramente
necesario),
lactancia
-Sepsis o riesgo
de sepsis
-Infecciones
activas
clinicamente
importantes,
p.ej. TBC.
Insuficiencia
cardiaca
moderada o
grave. (clase
111/IV NYHA

Embarazo (sélo
debe utilizarse si
es claramente
necesario),
lactancia
Sepsis o riesgo
de sepsis
Infecciones
activas
clinicamente
importantes,
p.ej. TBC.
Insuficiencia
cardiaca
moderada o
grave. (clase
11/1V NYHA

-Embarazo,
lactancia

-TBC activa o
infecciones
graves activas.
como sepsis o
infecciones
oportunistas.
-Insuficiencia
hepdtica grave.

Embarazoy
lactancia.

TBC activa.
infecciones
graves activas
como sepsis o
infecciones
oportunistas. -
Insuficiencia
hepatica grave .




Utilizaciéon
de recursos

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

No requiere
administracion
en hospital de
dia

Convenienci
a

Administracion
subcutdnea
Auto-inyeccion

Administracion
subcutdnea
Auto-inyeccion

Administracion
subcutdnea
Auto-inyeccion

Administracion
subcutdnea
Auto-inyeccidon

Administracion
subcutdnea
Auto-inyeccién

Administracion
subcutdnea
Auto-inyeccidn

Administracion
subcutdnea
Auto-inyeccion

Administracion
subcutdnea
Auto-inyeccién

Administracion
via oral

Administracion
via oral

Otras
caracteristic
as
diferenciales

Administracion
SCcada 4
semanas

Administracion
SCsemana 0,1,2
y3y
posteriormente
cada 4 semanas

Administracion
SC, cada 4
semanas

Administracion
SCsemOy4,
seguido de cada
8 semanas.

Administracion
SC16 2 veces
en semana

Administracion
SC

cada 2 semanas
No se requiere
un ajuste de
dosis en
pacientes de
edad avanzada,
pero en caso de
espondiloartritis
pediatrica, se
deberd estudiar
y personalizar la
posologia

Administracion
SC, semana 0, 2
yay
posteriormente
cada 2 semanas
El farmaco no
ha sido
estudiado en
poblaciones
pediatricas ni en
mayores de 65
afios, por lo que
sera necesario
ajustar la
posologia por el
médico
prescriptor.

Administracion
SC, una vez al
mes (el mismo
dia del mes).

Administracion
oral diaria

Administracion
oral dos veces al
dia.

Abreviaturas. ALT: alanino aminotransferasa; AR: Artritis reumatoide; AST: aspartato aminotransferasa; APs: Artritis psoriasica; CPK: creatinina fosfoquinasa; DA: dermatitis atopica; EA: Espondiloartritis axial; EC: Enfermedad de Crohn;
CU: colitis ulcerosa; HS: hidradenitis supurativa; IC: insuficiencia cardiaca; IH: Insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; JAK:Janus quinasas; IL: interleucina; TNF: factor de necrosis tumoral; TRS: tracto respiratorio superior; SC:
subcutdnea, IV: intravenoso. HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; i.v.: intravenoso; LES: lupus eritematoso sistémico; NYHA: New York Heart Association; TBC: tuberculosis.



Tabla 2 A. Resultados de eficacia en el ensayo BE OPTIMAL: Criterios de valoracion primarios y secundarios en la semana 16.

Variable evaluada en el Placebo Bimekizumab Bimekizumab vs Placebo Grupo de Referencia
estudio (N=281) 160 mg cada 4 semanas (OR o Diferencia de medias (Adalimumab 40 mg cada 2
(N=431) por minimos cuadrados (95% semanas; n= 140)
cl)
OR Bimekizumab vs
Placebo (95%Cl); p value
Objetivo primario
ACR50 28 (10%) 189 (44%) OR 7.1 (4.6 a 10.9); p<0.0001 | 64 (46%)
N (%)

Otros objetivos de interés

PASI90
(en pacientes con

4 (3%) de 140

133 (61%) de 217

OR 63.0(22.2 3; 178.99

28 (41%) de 68

BSA>3%)

MDA 37 (13%) 194 (45%) OR 5.4 (3.7 a 8.1); p<0.0001 63 (45%)
HAQ-DI —0-09 (0-03) —0-26 (0-02) Diferencia de medias por -0.33 (0.04)
Cambio de puntuacién minimos cuadrados:

con respecto al valor -0.19 (0.26 a -0.13); p<0.0001

inicial, media (DE)

SF-36 PCS 2.3 (0-5) 6:3(0-4)1 Diferencia de medias por 6.8 ((0.8)

Cambio de puntuacién
con respecto al valor
inicial, media (DE);

minimos cuadrados:
4.3 (3.2 a-5.4); p<0.0001

vdHmMTSS

Cambio de puntuacion
con respecto al valor
inicial, media
(DE);numero de
pacientes

0.31(0.09); 269

0.01 (0.04); 420

Diferencia de medias por
minimos cuadrados
-0.28 (-0.45 a-0.11); p=
0.0012

-0.03 (0.07); 135

Resolucidn de la Entesitis

37 (35%) de 106

124 (50%) de 249

OR 1.9 (1.2 a 3.1); p=0.0083

18 (50%) de 36

Resolucion de la
Dactilitis

24 (51%) de 47

68 (76) de 90

OR 3.4 (1.6 a 7.6); p=0.0022

9(82%) de 11

Abreviaturas: ACR=American College of Rheumatology response criteria. PASI=Psoriasis Area and Severity Index; MDA=minimal disease activity.
HAQ-DI=Health Assessment Questionnaire-Disability Index. SF-36 PCS=Short-Form 36-item Health Survey Physical Component Summary.
vdHmMTSS= van der Heijde-modified Total Sharp Score.




Tabla 2 B. Resultados de eficacia en el ensayo BE COMPLETE: Criterios de valoracion primarios y secundarios en la semana 16.

Variable evaluada en el estudio Placebo Bimekizumab
(N=133)

(N=267) OR Bimekizumab vs Placebo (95%Cl); p value
Objetivo primario
ACR50 9 (7%) 116 (43% 11.1 (5.4 to 23.0); p<0.0001
N (%)
Otros objetivos de interés
PASI90 6 (7%) of 88 121 (69%) of 176 302 (12-4 to 73-9); p<0-0001
(en pacientes con BSA>3%)
MDA 8 (6%) 118 118 (44%) 13-1 (6-1 to 28-0); p<0-0001
HAQ-DI —0-07 (0-04) —0-38 (0-03) Diferencia de medias por minimos cuadrados
Cambio de puntuacion con respecto al —0-33 (-0-42 to —0-23); p<0-0001
valor inicial, media (DE)
SF-36 PCS 1-4 (0:7) -7-3(0-5)1 Diferencia de medias por minimos cuadrados
Cambio de puntuacién con respecto al 60 (4-4 to 7-7); p<0-0001
valor inicial, media (DE)
VLDA 3 (2%) 36 (13%)
PsAID-12 -0.3(0-2) -2.2(0-1)
Cambio de puntuacion con respecto al
valor inicial, media (DE)-0-3 (0-2) —2-2
(0-1)

Abreviaturas: ACR=American College of Rheumatology response criteria. PASI=Psoriasis Area and Severity Index BSA=body surface area. MDA=minimal disease activity.HAQ-DI=Health Assessment
Questionnaire-Disability Index. SF-36 PCS=Short-Form 36-item Health Survey Physical Component Summary. VLDA=very low disease activity. PsAID-12=Psoriatic Arthritis Impact of Disease-12.



