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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria
cronica y recurrente de base genética, mediada
inmunologicamente, que afecta a casi el 2,7% de la
poblacion en Espaiia (1). La psoriasis en placas o vulgar es
la forma mas frecuente y representa en torno al 85-90% de
los casos. Se caracteriza por la presencia de placas
sobreelevadas eritemato-descamativas, bien delimitadas,
generalmente distribuidas de forma simétrica en zonas de
extension de las extremidades, cuero cabelludo y, en menor
medida, a nivel palmo-plantar. Hasta en un 30% de los
casos se desarrolla artropatia inflamatoria (artritis
psoriasica) (2, 3).

Puede ser desencadenada y/o agravada por multiples
factores. La prevalencia de psoriasis varia en la Union
Europea entre el 2% y el 6% (4, 5) siendo similar en
hombres y en mujeres (6). Se trata de una enfermedad
multifactorial, cuya etiologia es aun poco clara, si bien se
considera que esta mediada por el sistema inmunitario (6),
caracterizada por la hiperproliferacion de queratinocitos y
linfocitos T infiltrantes de la piel que sobreexpresan
mediadores proinflamatorios (4). Por otro lado, la
existencia de una predisposicion genética
(aproximadamente el 40% tienen antecedentes familiares
de psoriasis), asi como ciertos desencadenantes ambientales
relacionados (7) como el estrés, el habito tabaquico, la
obesidad, el consumo de alcohol, las infecciones viricas o
bacterianas, el déficit de vitamina D y algunos farmacos
parecen intervenir en su desarrollo.

Existen hasta cinco tipos distintos de psoriasis, siendo la
psoriasis en placas o vulgar la mas frecuente y representa
alrededor del 80-90% de los casos, de los que
aproximadamente el 80% tienen una enfermedad leve a
moderada, mientras que el 20% tienen una enfermedad
grave (4). En la mayoria de los casos, la enfermedad sigue
un curso crénico, con actividad inflamatoria persistente que
suele exacerbarse en brotes.

Los pacientes con psoriasis tienen un aumento de riesgo
para desarrollar otras enfermedades cronicas y graves entre
las que se encuentran artritis psoridsica, sindrome
metabdlico o componentes del mismo, trastornos
cardiovasculares y otras como ansiedad, depresion, higado
graso no alcoholico, enfermedad de Crohn y linfoma (4).
Asimismo, las formas moderadas y graves se asocian con
un deterioro importante de la calidad de vida, debido a su
impacto en los ambitos fisico, emocional, sexual, social,
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laboral y econdmico, por lo que la valoracion integral de
los pacientes es una parte esencial del tratamiento (8).

El objetivo del tratamiento de la psoriasis es alcanzar y
mantener a largo plazo un blanqueamiento lo mas amplio
posible de las lesiones (9), asi como el control de la
inflamacion sistémica a largo plazo y la prevencion de la
aparicion y progresion de comorbilidades sistémicas.

El tratamiento dependera de la gravedad de la enfermedad,
que vendra determinado, entre otras cosas, por la extension
de la enfermedad, la localizacion de las lesiones, el grado
de inflamacion, asi como el impacto en la calidad de vida
(10, 11). La psoriasis leve o de extension limitada se
maneja con tratamiento tdpico, como glucocorticoides,
derivados de la vitamina D o la combinacion de ambos (6).
En aquellos casos en los que la psoriasis no pueda ser
controlada con tratamientos topicos, afecte a zonas de
compromiso funcional o se asocie con artritis psoridsica,
puede ser preciso también utilizar terapias sistémicas (9,
12). Entre las opciones de tratamiento se incluyen
fototerapia (radiacion ultravioleta A, ultravioleta B o
ultravioleta B de banda estrecha), fotoquimioterapia (como
por ejemplo psoralenos mas radiacion ultravioleta A),
acitretina, agentes inmunosupresores sistémicos
(ciclosporina, metotrexato y apremilast), ésteres del acido
fumarico o agentes bioldgicos que actiian contra el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o) (adalimumab, etanercept,
infliximab, certolizumab), las interleucinas I1L-12 y 23
(ustekinumab), la IL-17 (secukinumab, brodalumab,
ixekizumab y bimekizumab) o la IL-23 (guselkumab,
tildrakizumab y risankizumab). En la Tabla 1 del anexo se
muestran las alternativas comparadas.

BIMEKIZUMAB (BIMZELX®)

Bimekizumab (BMK), anticuerpo monoclonal humanizado
que se une (selectivamente y con alta afinidad a las citocina
IL-17, esta autorizado para el tratamiento de la psoriasis en
placas de moderada a grave en adultos que son candidatos a
tratamiento sistémico.

Se presenta en jeringas o plumas precargadas que contienen
160 mg de bimekizumab en 1 ml de solucion inyectable
que se deben conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

La dosis recomendada de bimekizumab es de 320 mg
(administrados en 2 inyecciones subcutaneas de 160 mg
cada una) en las semanas 0, 4, 8, 12 y 16 y a partir de
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entonces, cada 8 semanas. Las inyecciones se deben
administrar en localizaciones anatomicas diferentes.

Se debe considerar la suspension del tratamiento en los
pacientes que no hayan mostrado mejoria al cabo de 16
semanas (13). En algunos pacientes con un peso corporal
>120 kg que no hayan logrado un aclaramiento completo
de la piel en la semana 16, la administracion de 320 mg
cada 4 semanas después de la semana 16 podria seguir
mejorando la respuesta al tratamiento (13).

El uso de bimekizumab estd contraindicado en pacientes
con infecciones activas clinicamente importantes. Las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y hasta al
menos 17 semanas tras finalizar el tratamiento. Se
desconoce si bimekizumab se excreta en la leche materna.

Farmacologia

Bimekizumab (BKZ) es un anticuerpo monoclonal
humanizado de tipo IgGl/x con 2 regiones de unioén de
antigeno idénticas que se une selectivamente y con alta
afinidad a las citocinas IL-17A, IL-17F e IL-17AF y
bloquea asi su interaccion con el complejo receptor IL-
17RA/IL-17RC.

Concentraciones elevadas de IL-17A e IL-17F se han
vinculado a la patogenia de varias enfermedades
inflamatorias mediadas por el sistema inmunitario, incluida
la psoriasis en placas. Bimekizumab inhibe estas citocinas
proinflamatorias, lo que resulta en una mejora de la
inflamaciéon cutdnea y, por tanto, en la mejoria de los
sintomas clinicos relacionados con la psoriasis (13).

Eficacia (4, 13-17)

La autorizacion de bimekizumab se basa en los resultados
de tres ensayos clinicos de fase III multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo o
comparador activo. Evaluaron la eficacia y seguridad de
bimekizumab en comparaciéon con adalimumab en el
estudio PS0008 (BE SURE), en comparacion con placebo y
ustekinumab en el estudio PS0009 (BE VIVID) y en
comparacion con placebo en el estudio PS0013 (BE
READY). Como estudios de soporte se muestran los
resultados provisionales de seguridad del estudio de
extension abierto PS0014 de fase III (OLE) actualmente en
marcha y los resultados de un ensayo fase IIIB (estudio BE
RADIANT) multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de no
inferioridad y superioridad, que compara la eficacia y
seguridad de bimekizumab frente a secukinumab en el
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave
durante 48 semanas.

Los pacientes incluidos los estudios BE SURE, BE VIVID
y BE READY eran > 18 afios con psoriasis cronica de
moderada a grave (con o sin artritis psoridsica), con una
puntuacion en el indice de gravedad y extension de la
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psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés, Psoriasis Area
and Severity Index) >12 y una superficie corporal afectada
por la psoriasis (SC-PSO) >10%, una puntuacioén en la
evaluacion global del médico (IGA, por sus siglas en
inglés, Investigators Global Assessment) >3 en una escala
de 5 puntos y eran candidatos para recibir tratamiento
sistémico y/o fototerapia para la psoriasis y candidatos para
el tratamiento con adalimumab (estudio BE SURE) o con
ustekinumab (estudio BE VIVID).

Los principales criterios de exclusion de los 3 estudios
fueron: pacientes con formas de psoriasis que no fueran en
placa (incluidas guttata, eritrodérmica o pustular), psoriasis
inducida por medicamentos, pacientes con enfermedades
inflamatorias activas distintas de la psoriasis y la artritis
psoriasica, pacientes que hubieran recibido previamente
bimekizumab o adalimumab (BE SURE) o ustekinumab
(BE VIVID), falta de respuesta a otro farmaco anti-IL-17 o
a mas de un fdrmaco modificador de la respuesta bioldgico
en las 12 primeras semanas de tratamiento, pacientes con
infecciones agudas o cronicas relevantes, incluyendo
tuberculosis activa, VIH o hepatitis viral, cirugia en los 12
meses previos, sospecha de enfermedad maligna o
documentada, antecedentes de trastornos
linfoproliferativos,  antecedentes de  alergia  y/o
hipersensibilidad, embarazo o embarazo planificado. No se
permitié la administracion de vacunas vivas en las 8§
semanas previas.

En los 3 ensayos, los criterios de valoracion principal
fueron: PASI 90 (mejoria de al menos el 90% en el indice
de intensidad y gravedad de la psoriasis) y una puntuacion
IGA de blanqueada o casi blanqueada (IGA 0/1) en la
semana 16. Las principales variables secundarias fueron la
respuesta PASI 100, IGA 0 en la semana 16 y la respuesta
PASI 75 en la semana 4. Otras variables secundarias fueron
las respuestas en el diario de sintomas de psoriasis (PSD,
por sus siglas en inglés, Patient Symptoms Diary) en los
sintomas referidos por el paciente de prurito, dolor y
descamacion en la semana 16, el porcentaje de
participantes del estudio que lograron una puntuacion total
del indice de calidad de vida dermatologica (DLQI, por sus
siglas en inglés, Dermatology Life Quality Index) de 0 o 1.

La eficacia de bimekizumab se ha evaluado con respecto al
impacto de la enfermedad cutdnea en general, en lugares
del cuerpo especificos como en el cuero cabelludo, palmas
de las manos y plantas de los pies mediante la escala IGA,
y la enfermedad ungueal (mNAPSI100) para aquellos
participantes con psoriasis ungueal al inicio del estudio.,

Las caracteristicas basales fueron uniformes en los 3
estudios. Los participantes fueron predominantemente
varones (70,7%) y de raza blanca (84,1%), con una media
de edad de 45,2 afios (18 a 83 aflos) y un 8,9% era >65
anos. La mediana de la SC-PSO basal fue del 20%, la
mediana de la puntuacion PASI basal fue de 18 y la
puntuacion basal en la IGA correspondia a grave en el 33%
de los pacientes. La mediana de las puntuaciones iniciales
en los apartados de dolor, picor y descamacion del PSD se
situaban entre 6 y 7 en una escala de 0-10 puntos y la
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mediana de la puntuacion total inicial en DLQI fue de 9. El
38% de los pacientes habia recibido un tratamiento
biologico previo; el 23% habia recibido al menos un
farmaco anti-IL17 (los fracasos primarios de anti-IL17
fueron excluidos) y el 13% habia recibido al menos un anti-
TNF. El 22% no habian recibido ninglin tratamiento
sistémico previo (incluidos bioldgicos y no bioldgicos) y el
39% de los pacientes habian recibido antes fototerapia o
fotoquimioterapia.

Los resultados de las variables principales de eficacia de
los 3 estudios pivotales se muestran en las tablas 1 y 2.

Ensayo PS0008 (BE SURE) (4, 13-15)

Estudio aleatorizado (1:1:1), doble ciego, de grupos
paralelos de no inferioridad y de superioridad, consta de un
periodo de tratamiento inicial controlado con comparador
activo (adalimumab) de 16 semanas seguido de un periodo
de tratamiento de mantenimiento de 40 semanas.

Para la evaluacion de la no inferioridad, se utilizd6 un
margen de no inferioridad del 10% ya que se consider6 una
diferencia clinicamente relevante que podria influir en la
eleccion de las intervenciones utilizadas para tratar la
psoriasis cronica en placa.

Un total de 478 pacientes fueron aleatorizados a recibir
bimekizumab 320 mg cada 4 semanas hasta la semana 56
(n=158, BKZ C4S), bimekizumab 320 mg cada 4 semanas
hasta la semana 16 seguido de bimekizumab 320 mg cada 8
semanas hasta la semana 56 (n=161, BKZ C4S/CS8S) o
adalimumab, dosis inicial de 80 mg en la semana 0 y 40 mg
en la semana 1 y a partir de entonces 40 mg cada 2 semanas
hasta la semana 24 (18), seguido de bimekizumab 320 mg
cada 4 semanas hasta la semana 56 (n=159, ADA+ BKZ
C4S). El disefio del estudio se muestra en la figura 1.

Figura 1. Disefio del estudios BE-SURE

Sereening Inital treatment period Maintenance period

L] -| Bimekizumab 320 mg QO4W I

[T R [T | Bimekizamat 320 g QBN |

n=150
»{ Adalmumab 40 mg QZW I Bimekizumah 320 mg Q4N I
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, ‘
— ES

IGA=Investigator’s Global Assessment; N=number;
PASI=Psoriasis Area and Severity Index; Q4W=every 4 weeks;
Q8W=every 8 weeks; SFU=Safety Follow-Up

Los pacientes fueron estratificados por region y por
exposicion previa un agente biologico (si/no).

El tratamiento con bimekizumab mostré una mejora
estadisticamente significativa respecto a adalimumab en los
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criterios de valoracion de la eficacia co-primarios, PASI 90
(86,2% BKZ vs. 47,2% ADA) e IGA 0/1 (85,3% BKZ vs.
57,2% ADA] en la semana 16.

También bimekizumab mostrd6 una mejora respecto a
adalimumab en los principales criterios secundarios de
eficacia, PASI 75 en la semana 4, PASI 90 en las semanas
24y 56, PASI 100 en las semanas 16 y 24, e IGA 0/1 en las
semanas 24 y 56. Los resultados principales de eficacia del
estudio BE SURE se muestran en las tablas 1 y 2 y en la
figura 2 se muestra la tasa de pacientes con respuesta PASI
90 a lo largo del tiempo.

En la semana 24, un porcentaje significativamente mayor
de pacientes tratados con bimekizumab (grupos de
administracion C4S/C4S 'y C4S/C8S  combinados)
alcanzaron respuestas PASI 90 e IGA 0/1, (85,6% y 86,5%,
frente a 51,6% y 57,9% con adalimumab, p <0,001). En la
semana 56, el 70,2% de los pacientes tratados con
bimekizumab C8S lograron una respuesta PASI 100. De los
65 pacientes con adalimumab que no obtuvieron respuesta
en la semana 24 (< PASI 90), el 78,5% y 83,1% lograron
una respuesta PASI 90 después de 16 y 32 semanas de
tratamiento con bimekizumab C4S.

Figura 2: Tasas de pacientes con respuesta PASI 90 a lo
largo del tiempo en BE SURE (13)

Abreviaturas: BKZ 320 mg C4S = bimekizumab cada 4 semanas;
BKZ 320 mg C8S = bimekizumab cada 8 semanas; ADA =
adalimumab.

Nota: Los pacientes del grupo de BKZ C4S/C8S cambiaron de
administracion C4S a C8S en la semana 16. Los pacientes del
grupo de ADA/BKZ 320 mg C4S cambiaron de ADA a BKZ C4S
en la semana 24. Se imputa como no respondedores (INR) a los
pacientes sin datos

Ensayo PS0009 (BE VIVID) (4, 13, 16)

El estudio PSO009 se disefid para demostrar superioridad
frente a placebo y no-inferioridad frente a ustekinumab.
Para la evaluaciéon de la no inferioridad, se utilizd un
margen de no inferioridad del 10% y se evalud en funcion
del intervalo de confianza para la diferencia de riesgo
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estratificada de Mantel-Haenszel entre bimekizumab y
ustekinumab.

El estudio consta de un periodo de tratamiento inicial de 16
semanas, doble ciego, controlado con placebo y con un
comparador activo (ustekinumab) seguido de un periodo de
tratamiento de mantenimiento de 36 semanas para evaluar
la eficacia y seguridad de bimekizumab en sujetos adultos
con psoriasis cronica en placa de moderada a grave. Se
evalud a 567 pacientes que fueron aleatorizados (4:2:1) en
los siguientes grupos de tratamiento: 320 sujetos al brazo
de bimekizumab 320 mg cada 4 semanas (BKZ C4S), 160
sujetos al brazo de ustekinumab (45 mg o 90 mg segin el
peso del paciente, al inicio y en la semana 4 y, a
continuacion, cada 12 semanas) y 80 sujetos al brazo
placebo durante un periodo inicial de 16 semanas, seguido
de bimekizumab 320 mg cada 4 semanas (BKZ C4S), hasta
la semana 52. El disefio del estudio BE VIVID se muestra
en la figura 3.

Figura 3. Disefio del estudios BE VIVID (4)

Screening Initial treatment period Maintenance period

=0 -| Placebo | Bime

n=320 I Bimakizumab 320 mg Q4W | Bimekizumab 320 mg QAW |

=160 ,l Ustekinumab 4590 mg | Ustokinumab 450 mg Q120 |

* U S — .

= EE =

Abreviaturas: IGA=Investigator’s Global Assessment; N=number;
PASI=Psoriasis Area Severity Index; Q4W=every 4 weeks;
SFU=Safety Follow-Up

Los pacientes fueron estratificados por regiéon y por
exposicion previa a un agente bioldgico (si/no).

El tratamiento con bimekizumab resultd6 en una mejora
estadisticamente significativa en los criterios de valoracion
de la eficacia co-primarios en comparacion con placebo o
ustekinumab en la semana 16, PASI 90 (85,0% BKZ vs.
49,7% ustekinumab vs. 4,8% placebo) ¢ IGA 0/1 (84,1%
BKZ vs. 53,4% ustekinumab vs. 4,8% placebo).

También los resultados de los principales criterios
secundarios de eficacia, PASI 75 en la semana 4, PASI 90
en la semana 12 y 52, PASI 100 en las semanas 16, IGA
0/1 en la semana 12 y 52, asi como el cambio desde el
inicio hasta la semana 16 en los sintomas de psoriasis
(picor, dolor y descamacion) evaluados utilizando el PSD,
de bimekizumab vs. placebo, y vs. ustekinumab fueron
favorables a bimekizumab. En la semana 52, los pacientes
tratados con BKZ C4S lograron tasas de respuesta
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significativamente superiores a los pacientes tratados con
ustekinumab en los criterios de valoracion de PASI 90 (el
81,9% con bimekizumab frente a 55,8% con ustekinumab,
p <0,001), IGA 0/1 (78,2% con bimekizumab frente a
60,7% con ustekinumab, p <0,001) y PASI 100 (64,5% con
bimekizumab frente a 38,0% con ustekinumab).
Finalmente, bimekizumab se asoci6 a un inicio rapido de la
eficacia. En la semana 2 y la semana 4, las tasas de
respuesta PASI 90 fueron significativamente superiores en
los pacientes tratados con bimekizumab (12,1% y 43,6%
respectivamente) en comparacion con placebo 1,2% y 2,4%
respectivamente) 'y ustekinumab (1,2% y 3,1%
respectivamente).

En un analisis a la semana 52, el 60,3% de los pacientes
tratados con bimekizumab C4S lograron la curacion
ungueal completa (mNAPSI 100).

Los resultados principales de eficacia del estudio BE
VIVID se muestran en las tablas 1 y 2 y en la figura 4 se
muestra la tasa de pacientes con respuesta PASI 90 a lo
largo del tiempo.

Figura 4: Tasas de pacientes con respuesta PASI 90 a lo
largo del tiempo en BE VIVID (13)
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Abreviaturas: BKZ 320 mg C4S = bimekizumab cada 4 semanas;
Uste = ustekinumab. Se imputa como no respondedores.

Ensayo PS0013 (BE READY) (4, 13, 17)

El estudio BE READY evalud a 435 pacientes durante 56
semanas. Los pacientes fueron aleatorizados (4:1) a recibir
bimekizumab 320 mg cada 4 semanas (n=349) o placebo
(n=86). Los pacientes inicialmente aleatorizados a BKZ
C4S volvieron a ser aleatorizados a BKZ C4S, BKZ C8S o
placebo (es decir, retirada de bimekizumab). Los pacientes
inicialmente  aleatorizados a placebo continuaron
recibiendo placebo siempre que obtuvieran una respuesta
PASI 90. Los pacientes que no lograron una respuesta
PASI 90 en la semana 16 y todos los pacientes del estudio
que recayeron en la semana 20 o mas tarde durante el
periodo de retirada aleatorizada (hasta la semana 56)
entraron en un grupo de escape abierto y recibieron BKZ
C4S durante 12 semanas. En la semana 16, 105
participantes del estudio iniciaron el periodo de retirada
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aleatorizada en el grupo de BKZ C4S/placebo, 100 en el
grupo de BKZ C4S/C8S y 106 en el grupo de BKZ
C4S/C4S y 1 participante del estudio en el grupo de
placebo/placebo. El disefio del estudio se muestra en la
figura 5.

Figura 5. Diseiio del estudio BE READY (4)

Sereening Initaltreatment period Randonized withdrawal period

n=320 :
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El analisis de eficacia principal se baso en la comparacion
de bimekizumab con placebo para las variables coprimarias
de eficacia de la respuesta PASI 90 en la semana 16, que
fueron del 90,8% y del 1,2% y las tasas de respuesta IGA
0/1 en la semana 16, que fueron del 92,6% y 1,2% para
bimekizumab y placebo, respectivamente, siendo ambos
resultados estadisticamente significativos. Los resultados
principales de eficacia del estudio BE READY se muestran
en las tablas 1 y 2 y en la figura 6 se muestra la tasa de
pacientes con respuesta PASI 90 a lo largo del tiempo en
los pacientes con respuesta en la semana 16, después de la
suspension de bimekizumab. El mantenimiento de la
eficacia se demostro en la semana 56, PASI 90 del 88,8%
en la semana 56 (90,1% en la semana 16).

En los pacientes con respuesta PASI 90 en la semana 16
que fueron realeatorizados a placebo y a los que se les
retird bimekizumab, la mediana de tiempo hasta la recaida,
definida como la pérdida de PASI 75, fue de
aproximadamente 28 semanas (32 semanas después de la
ultima dosis de bimekizumab) (17). De estos pacientes, el
88,1% recuperd una respuesta PASI 90 en el plazo de 12
semanas desde el reinicio del tratamiento con bimekizumab
320 mg cada 4 semanas. Ninglin participante del estudio
experimenté un rebrote (aumento >25% del valor inicial
del periodo de tratamiento en la puntuacion PASI dentro de
los 2 meses [60 dias] de interrumpir el tratamiento).

En la semana 56, el 69,8% y el 67,7% de los pacientes con
respuesta PASI 90 en la semana 16 lograron la curacion
ungueal con BKZ C4S y BKZ C8S, respectivamente.
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Figura 6: Tasas de pacientes con respuesta PASI 90 a lo
largo del tiempo en los pacientes con respuesta PASI 90
en la semana 16: periodo de retirada aleatorizada en BE
READY (13).
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Semana
> BKZ30mg C4SPlacsbo g3 BKZ 320 mg C4SBRZ 30 mg CSS - o -~ BKZ 320 mg C4SBRZ 320 mg C45

Nota: los pacientes sin datos se imputaron como no respondedores.

Principales resultados de eficacia de los 3 estudios
pivotales (BE VIVID, BE READY y BE SURE)

Tabla 1: Resumen de las respuestas clinicas en los
estudios pivotales (BE VIVID, BE READY y BE SURE)
(13).

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo | Bimekizumab | Ustekinumab Placebo imeki ime ki i
320 mg C45 320 mg C45 320 mg C45

(N=83) | (N=321) (N=163) (N=86) | (N=349) (N=319) IN=159)

n (%) o (%) o (%) 0%} n (%) n (%) n{%)
PASI 100
Semana 16 0(0.0) 1B (53%.6)° 34 (20.9) 1(1.2) 238 (68.2)" 194 (608 38(23.9)
PASI 90
Semana 16 4(4.8) 273 (B5.0)%0 81 (49.7) 1(1.2) 3II7(90.8) | 275 (86.2) 75(47.2)
PASI 75
Semana 4 2(24) | 2477690 | 25(153) 1(12) | 265¢759¢ |244(765F | 50(31.4)
Semana 16 | 6(7.2) | 296(92.2) 119 (73.0) 2(23) [333¢954) [295(925) | 110(692)
1GA D
Semana 16 0(0.0% 188 (5%.6) 36(22,1) 1(L2) 243 (69.6)" 197 (61.8) 39(24.5)
IGA 071
Semana 16 | 474.8) | 270 (841" | 87(534) 1(,2) |323¢926¢ |272(853F |91(57.2)
PASI
absoluta =2
Semana 16 3 (3.6) 273 (85.00 84 (31L5) 1(L.2) 315(90.3) 280 (87.8) 86 (34.1)
Dolor PSD, | (N = 48) | (N = 190) (N = 90) (N=49) [ (N=200) | (N=222) (N=92)
mejora 24
(N) S(104) | 140(73.7) 54 (60,0) 000) |[148¢708) | 143(644) | 43(46,7)
Semana 16
Picor PSD, | (N=53) [ (N=2212) (N=104) (N=60) | (N=244) (N = 24%) (N =107}
mejora 24
(N} 6(1L3) 151 (68.0) 57(34.8) 0(0.00 161 (66.0) 153 (61.7) 42(39.3)
Semana 16
Descamacié | (N = 56) | (N = 215) (N=104) (N =65) | (N=262) (N =251) (N = 109)
n PSD,
mejoraz4 | 6(10.7) | 171(76.0) 59 (56,7) 1(1,5) |198¢75.8) | 170(67.7) | 42(385)
(N)
Semana 16

Bimekizumab 320 mg C45 = bimekizumab cada 4 semanas. Se utiliza la imputacidn de los pacientes no respondedores
(INR).

La respuesta IGA V1 se definié como Curado (0) o Casi curado (1) con al menos una mejoria en 2 categorias respecto al
inicio en la semana 16. La respuesta IGA 0 se definié como Curado () con al menos una mejoria en 2 categorias respecto al
mnicio en la semana 16.

PDS es el diario de los sintomas del paciente, también de mado medida de los sint y el impacto de la psoriasis
(Psoriasis Symptoms and Impacts Measure, P-SIM), con el que se mide la intensidad de los sintomas de la psoriasis en una
escala del 0 (ausencia de si ) al 10 (sintomas muy intensos). La respuesta se define como un descenso >4 desde el
inicio hasta la semana 16 en el dolor, el picor y la descamacidn, en una escala del 0 al 10.

a) p<0,001 frente a placebo (BE VIVID y BE READY), en comparacidn con adalimumab (BE SURE), ajustado por
multiplicidad.

b) p <0,001 frente a ustekinumab (BE VIVID), ajustado por multiplicidad.
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Tabla 2: Respuestas del cuero cabelludo, palmo-plantar
y ungueal en BE VIVID, BE READY y BE SURE en la
semana 16 (13)

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo i Placcha i imeki
320 mg C48 320mg €48 || 320 mg €48

IGA cuero
cabelludo (N)* | (72) (285) (146) (74 (310) (296) (138)
IGA (/1 cuero
cabelludo, n 11(153) 240 (84.2)° 103 (70.5) 5(6.8) 286 (923)" 256 (86,5) 93 (67.4)
(%)
1GA pp (N)*
IGAOT pp.n | (29) (105) 7 (&3] 97 (90) 34)
(%)

7(24.1) 85 (B8L.0) 39 (83.0) 10(32.3) 91 (93.8) 75 (83.3) 24 (70.6)
mNAPSI 100
(NP (1) (194) (109) (50) (210 (181) 95)
mNAPSI 100,
n (%) 4(7.8) 57(294) 15 (13.8) 3(6.0) 73 (34.8) 54 (29.8) 21 2.1) |

Bimekizumab 320 mg C45 = bimekizumab cada 4 semanas. Se utiliza la imputacion de los pacientes no respondedores
(INR).

Las respuestas IGA 0/1 del cuero eabelludo ¢ IGA 0/1 pp se definen como Curado (0) o Casi curado (1) con mejoria en

22 {as respecto al inicio.

“ncluye solo a los pacientes con una Evaluacion global del investigador (Invesrigator Global Assessment, 1GA) del cuero
cabelludo de 2 o superior, una IGA palmoplantar de 2 o superior ¥ una puntuaciin en el Indice de gravedad de la psoriasis
ungucal modificado (modified Nail Psoriasis and Severity Index, mNAPSI) >0 al inicio

¥ p 0,001 frente a placebo, ajustado por multiplicidad

Analisis de subgrupos

Se realizaron analisis para la respuesta PASI 75/90/100, la
respuesta IGA 0/1 y la respuesta PASI 100 en los
siguientes subgrupos: edad (<40 afios, 40 a <65 aflos, >65
afios); género (masculino, femenino); duracion de la
enfermedad (<mediana, > mediana); region geografica
(América del Norte, Europa Occidental, Europa
Central/Oriental, Asia/Australia); peso corporal (<100 kg,>
100 kg), indice de masa corporal (IMC) (<25 kg/m?, >25 a
<30 kg/m?, >30 kg/m?); fototerapia sistémica o
quimiofototerapia previa (si, no); terapia sistémica previa
(si, no); terapia bioldgica previa (si, no); puntuacion PASI
basal (<20, >20) y estado de anticuerpos anti-bimekizumab
(ADAD) (negativo, positivo). Debido al pequefio tamafio de
la muestra de algunos subgrupos, los resultados deben
interpretarse con cautela.

La  eficacia de  bimekizumab se  demostro
independientemente de la edad, el sexo, la raza, el tiempo
de evolucion de la enfermedad, el peso corporal, el PASI
inicial y el tratamiento previo con un farmaco bioldgico.
Bimekizumab fue eficaz en los pacientes expuestos a un
farmaco bioldgico previo, incluidos los anti-TNF/anti IL-
17, y en los pacientes que no habian recibido ningin
tratamiento sistémico previo. No se ha investigado la
eficacia en pacientes con fracaso primario de los
inhibidores de la IL-17.

Se observaron mejoras consistentes y clinicamente
significativas en la respuesta PASI 90 para el grupo de
BKZ C4S en comparaciéon con el grupo de placebo en la
semana 16 en todos los subgrupos. Las tasas de respuesta
en el grupo de BKZ C4S fueron mas altas en Europa
Central/Oriental (98,1%) en comparacion con las regiones
restantes (rango: 84,3% a 85,7%).

Seglin el analisis poblacional de la farmacodinamia y
farmacocinética y conforme a los datos clinicos, los
pacientes con un mayor peso corporal (>120 kg) que no
lograron un aclaramiento completo en la semana 16 se
beneficiaron con la continuaciéon de BKZ C4S después de
las primeras 16 semanas de tratamiento. En el estudio BE
SURE, los pacientes recibieron BKZ C4S hasta la semana
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16, seguido de la administracion BKZ C4S o BKZ C8S
hasta la semana 56, independientemente de la respuesta en
la semana 16. En un andlisis exploratorio, post hoc, los
pacientes del grupo de >120 kg (N = 37) con la pauta de
mantenimiento BKZ C4S mostraron un mejora superior en
el PASI 100 entre la semana 16 (23,5%) y la semana 56
(70,6%) en comparacion con los de la pauta de
mantenimiento BKZ C8S (semana 16: 45,0% frente a
semana 56: 60,0%).

Mantenimiento de la respuesta

El1 93,1% y el 91,8% de los sujetos completaron el periodo
de tratamiento de mantenimiento en los estudios BE SURE
y BE VIVID respectivamente. En el estudio de retirada
aleatoria (BE READY), el 42% de los sujetos
interrumpieron el estudio durante el periodo de retirada,
ninguna de estas interrupciones se debid a la falta de
eficacia. En la tabla 3 se muestra el mantenimiento de la
respuesta con bimekizumab en la semana 52 en los
pacientes con PASI 100, PASI 90, IGA 0/1 y PASI
absoluto < 2 en la semana 16, en un analisis agrupado de
los pacientes que recibieron bimekizumab en los estudios
BE VIVID, BE READY Y BE SURE.

Tabla 3: Mantenimiento de la respuesta con
bimekizumab en la semana 52 en los pacientes con PASI
100, PASI 90, IGA 0/1 y PASI absoluto <2 en la semana
16*

PASI 100 PASI 90 IGA 0/1 PASI absolute <2
320 mg C48 320 mg C8S 320 mg C48 320 mg CBS 320 mg C48 320 mg CBS 320 mg C48 320 mg C8S
(N=1355) IN=182) IN=516) (N=23T) (N=511) (N=234) (N=511) IN=2134)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%)
295 (83,1) 161 (88,5) 464 (89.9) 214 (90.3) 447 (87.5) 214 (91,5) 460 (90,0} 215(90,3)

* Andhsis integrado de BE VIVID, BE READY y BE SURE. Se utiliza la INR.

320 mg C4S: bimekizumab 320 mg cada 4 semanas, seguido de bimekizumab 320 mg cada 4 semanas desde la semana 16.
320 mg C8S: bimekizumab 320 mg cada 4 semanas, seguido de bimekizumab 320 mg cada 8 semanas desde la semana 16.

Calidad de vida relacionada con la salud/resultados
comunicados por los pacientes (PRO)

En los 3 estudios, una mayor proporcion de pacientes
tratados con bimekizumab no experimentaron ningin
impacto de la psoriasis en su calidad de vida medida por
DLQI en la semana 16 en comparacion con los pacientes
tratados con placebo y comparador activo (adalimumab o
ustekinumab). Los resultados de calidad de vida en los
estudios BE VIVID, BE READY y BE SURE se muestran
en la tabla 4.
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Tabla 4: Calidad de vida en los estudios BE VIVID, BE
READY y BE SURE

BE VIVID BE READY BE SURE
Placebo B i Usteki Placebo i i i i

320 mg €45 320 mg C48 320 mg C48
N =83) (N=321) | (N=163) N =86) (N=349) N=319) (N=159)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

DLOT i1*

Basal

3(3.60) 16(5,0) (3.1 4(4.7) 113.2) 1003,1) 13(8.2)

DLOQT v1*

Semana 16 10(12,0) | 216(673) 69(42.3) 5(3.8) 264 (75.6) 201 (63,00 T4 (46.5)

' Una puntuacion en el DLQI absoluto de 00 1 indica que no hay impacto de la enfermedad en la calidad de vida relacionada

con la salud. Se utiliza la INR

Las respuestas DLQI 0/1 siguieron aumentando después de
la semana 16 y luego se mantuvieron hasta la semana
52/56. En el estudio BE VIVID, la tasa de respuesta DLQI
0/1 en la semana 52 fue del 74,8% en los pacientes tratados
con BKZ C4S. En BE SURE, en la semana 56, el 78,9% y
el 74,1% de los pacientes presentaban respuesta DLQI 0/1
con BKZ C8S y BKZ C4S, respectivamente.

Eficacia y anticuerpos frente a bimekizumab

Aproximadamente el 45% de los pacientes con psoriasis en
placas tratados con bimekizumab durante un maximo de 56
semanas a la posologia recomendada (320 mg cada 4
semanas hasta la semana 16 y 320 mg cada 8 semanas a
partir de entonces) desarrollaron anticuerpos antifirmaco
De los pacientes que desarrollaron anticuerpos antifarmaco,
aproximadamente el 34% (16% del conjunto de los
pacientes tratados con bimekizumab) presentd anticuerpos
que se clasificaron como neutralizantes. El desarrollo de
anticuerpos contra bimekizumab no se asocid a signos de
alteracion de la respuesta clinica ni de alteracion
significativa del perfil de seguridad.

Estudio OLE (PS0014) (4)

Este estudio de fase III, abierto, de extension, que
actualmente se encuentra en marcha, evalua la seguridad,
tolerabilidad y eficacia a largo plazo de bimekizumab en
adultos con psoriasis en placa cronica de moderada a grave
que completaron uno de los estudios pivotales de fase III
(PS0008, PS0009 o PS0013). Los objetivos secundarios de
eficacia incluyeron la evaluacion de las respuestas PASI 90
e IGA 0/1 alo largo del tiempo.

A partir del punto de corte de datos del 1 de junio de 2020,
un total de 1.286 sujetos se inscribieron en el estudio OLE
y recibieron tratamiento con bimekizumab hasta la semana
24,903 en el grupo de BKZ C4S y 383 en el grupo de BKZ
C8S. En la semana 24, los sujetos que recibieron BKZ C4S,
si alcanzaron PASI 90, el investigador podia modificar el
intervalo de dosificacion de BKZ C4S a BKZ C8S
(opcional). Un total de 131 sujetos en el grupo de BKZ
C4S cambiaron al tratamiento con BKZ C8S en la semana
24. A fecha de corte de datos, un total de 386 participantes
(30,0%) completaron la semana 48. La mayoria de los
participantes permanecieron en el estudio entre la semana
24 y la semana 48 en el grupo de BKZ C4S/C4S (60,8%),
en el grupo de BKZ C4S/C8S (67,2%) y en el grupo de
BKZ C8S/C8S (70,8%).

Los sujetos que recibieron BKZ C4S alcanzaron respuestas
similares a los tratados con BKZ C8S en la semana 12. Los
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altos niveles de respuesta se mantuvieron con BKZ C4S y
BKZ C8S hasta la semana 24. En el grupo de BKZ C48S, las
tasas de respuesta PASI 90 aumentaron hasta la semana 12
(91,2%) y se mantuvieron hasta la semana 24 (89,2%). En
el grupo de BKZ C8S, la tasa de respuesta PASI 90 se
mantuvo en la semana 12 (91,4%) y la semana 24 (90,1%).
En cuanto a los resultados en tasa de respuesta de IGA 0/1
a lo largo del tiempo, la proporcion de participantes que
lograron IGA 0/1 fue menor en el grupo de BKZ C4S
(87,5%) en comparacién con el grupo de bimekizumab
BKZ C8S (96,9%). En el grupo de BKZ C48S, las tasas de
respuesta IGA 0/1 se mantuvieron desde el inicio hasta la
semana 12 (89,1%) y se mantuvieron en niveles altos hasta
la semana 24 (87,5%). En el grupo de BKZ C8S, la tasa de
respuesta inicial IGA 0/1 se mantuvo en la semana 12
(90,6%) y la semana 24 (88,3%). Otros criterios de
valoracion de eficacia como tasa de respuesta de mNAPSI
90 aumentd o se mantuvo hasta la semana 24 (rango:
64,3% a 89,5%). En todo el espectro de signos, sintomas e
impacto evaluados el tratamiento con BKZ C4S y BKZ
C8S dio como resultado el mantenimiento de tasas de
respuesta clinicamente significativas hasta la semana 24 y
la semana 48.

Los pacientes que fueron tratados previamente con
ustekinumab (estudio BE VIVID) y que no alcanzaron
respuesta PASI 90 al final del estudio, fueron aleatorizados
(1:1) a recibir BKZ C4S o BKZ C8S en el estudio OLE, 97
sujetos recibieron BKZ C4S y 39 BKZ C8S. La respuesta
PASI 90 en el grupo ustekinumab/BKZ C4S aument6 de un
valor inicial del 55,2% hasta el 90,6% en la semana 24. En
el grupo de ustekinumab/BKZ C8S, la respuesta PASI 90
se mantuvo desde el inicio (94,9%) hasta la semana 24
(94,9%). Para la respuesta IGA 0/1, en el grupo de
ustekinumab/BKZ C4S, aument6 desde un valor inicial del
64,6% hasta el 87,5% en la semana 24 y en el grupo de
ustekinumab/BKZ C8S fue del 92,3% al inicio y del 89,7%
en la semana 24. Otros criterios de valoracion de eficacia
como respuesta mMNAPSI 90 en el grupo de
ustekinumab/BKZC4S (n = 63) aumentd6 desde una
situacion basal (42,9%) hasta la semana 24 (76,2%). En el
grupo de ustekinumab/BKZ C8S (n = 19), la tasa de
respuesta de mMNAPSI90 aumenté desde 73,7% hasta
89,5% en la semana 24. La respuesta palmoplantar-IGA 0/1
en el grupo de ustekinumab/BKZ C4S (n = 20), se mantuvo
(85,0% basal y 80% en la semana 24), y también en el
grupo de ustekinumab/BKZ C8S (n = 11), que fue del
100% tanto al inicio como en la semana 24. En cuanto a la
respuesta en cuero cabelludo-IGA 0/1 en el grupo de
ustekinumab/BKZ C4S (n = 76) aumentd desde un 77,6%
hasta el 89,5% en la semana 24 y en el grupo de
ustekinumab/BKZ C8S (n = 29), fue del 89,7% al inicio y
del 86,2% en la semana 24.

Estudio BE RADIANT (19)

Se trata de un ensayo de fase IIIB (iniciado tras la solicitud
de autorizacién) multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
de no inferioridad y superioridad, se compar¢ la eficacia y
seguridad de bimekizumab frente a secukinumab en el
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tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave
durante 48 semanas. Se incluyeron 743 pacientes que se
aleatorizaron 1:1 a recibir bimekizumab (373 pacientes) a
una dosis de 320 mg cada 4 semanas o secukinumab (370
pacientes), tras la fase de induccion de 4 semanas con
secukinumab, a una dosis de 300 mg cada 4 semanas. En la
semana 16, los pacientes que recibieron bimekizumab se
volvieron a aleatorizar, en una proporciéon de 1:2, para
recibir una dosis de mantenimiento cada 4 semanas o cada
8 semanas hasta la semana 48 (figura 7). La variable
principal fue el PASI 100 en la semana 16. Las variables
secundarias fueron el PASI 75 en las 4 semanas, el PASI
100 en la semana 48, PASI 90 a la semana 16 ¢ IGA 0-1 en
la semana 16.

En la semana 16, la respuesta PASI 100 (variable principal)
se alcanzd en el 61,7% de los pacientes tratados con
bimekizumab y en el 48,9% en el grupo de secukinumab,
(p<0,001).

Con respecto a las variables secundarias, en la semana 48,
el 67,0% de los pacientes tratados con bimekizumab C4S o
C8S, tuvieron una respuesta PASI 100 (variable
secundaria) en comparacion con el 46,2% de los pacientes
tratados con secukinumab (p<0,001). PASI 75 en la semana
4, 71,0% en el grupo de bimekizumab frente a 47,1% en el
de secukinumab (p<0,001). Para el resto de variables
secundarias, los resultados fueron: PASI 90 en la semana
16, 85,5% en los pacientes tratados con bimekizumab
frente 74,3% en los tratados con secukinumab; puntuacion,
IGA 0-1 en la semana 16, 85,5% en los pacientes tratados
con bimekizumab frente a 78,6% en los tratados con
secukinumab.

Figura 7. Esquema del estudio BE RADIANT

Screening Double-blind treatment period Open-abel period

Spenabel
.| n=tat Bimekizumab 320 mg QAW | || etensen pered

"I 1 Bimekizumab 320mg
asw

>| n=215 Bimekizumab 320 mg Q8W | ng
]

n=370
e r| Secukinumab 300 mg Q4W | et

'Y PP S———

Los resultados de eficacia de muestran en la tabla 5 del
anexo.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Una limitacion importante es que no se conoce el efecto del
tratamiento con bimekizumab a largo plazo, por lo que es
posible que aparezcan anticuerpos neutralizantes con el
tratamiento a largo plazo que pudieran resultar en una

[ Ministerio de Sanidad |

P — *
=

Pagina 8 de 27

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

menor eficacia. Se espera que los dos estudios en curso
proporcionen informacion adicional sobre el efecto a largo
plazo de bimekizumab.

Otra limitacion es que no se dispone de datos en sujetos >
85 afios ya que no fueron incluidos en los estudios
pivotales.

Por otra parte, la informacion de tratamientos bioldgicos
previos es limitada y no se ha estudiado la eficacia de
bimekizumab en pacientes con fracaso primario a anti-IL-
17. Tampoco se dispone de la comparacion de ustekinumab
con la pauta de bimekizumab C8S en el estudio PS009.

Otra de las limitaciones es que las recomendaciones de
dosis para pacientes con peso > 120 kg se basan en un
analisis de subgrupos exploratorio.

No se ha estudiado bimekizumab en mujeres embarazadas
o en periodo de lactancia, y no se dispone de informacion
sobre la excrecion de bimekizumab en la leche materna ni
sobre los efectos en el lactante.

Evaluaciones por otros organismos

El National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), ha publicado un informe (TA723) del tratamiento
con bimekizumab en psoriasis en placas de moderada a
grave, considerandolo una opcién de tratamiento solo si la
enfermedad es grave (PASI > 10y DLQI > 10) y la
enfermedad no ha respondido a otros tratamientos
sistémicos, como ciclosporina, metotrexato y fototerapia, o
estas opciones estan contraindicadas o no se toleran. Se
debe suspender el tratamiento a las 16 semanas si no hay
respuesta adecuada en forma de PASI 75 o PASI 50 y una
reduccion > 5 puntos en el DLQI desde el inicio del
tratamiento (20).

La evaluacion de IQWIG (Institute for Quality and
Efficiency in Health Care) bimekizumab se recomienda en
psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que han
recibido un tratamiento sistémico previo. En pacientes con
respuesta inadecuada o intolerantes a la terapia sistémica
un beneficio adicional de bimekizumab no se ha probado
(21).La HAS (Haute Autorité de Santé) considera la
utilizacion con bimekizumab en el tratamiento de la
psoriasis en placas solo en las formas cronicas graves, con
fracaso  (respuesta insuficiente, contraindicacion o
intolerancia) a al menos dos tratamientos sistémicos no
biologicos y fototerapia, psoriasis extensa y/o impacto
psicosocial significativo (22).

La evaluacion de Scottish Medicines Consortium (SMC)
restringe bimekizumab para pacientes que no han
respondido a las terapias sistémicas estandar (incluyendo
ciclosporina, metotrexato y fototerapia), son intolerantes o
tienen una contraindicacion para estos tratamientos (23).

La Agencia Canadiense Canada’s Drug and Healh
Technology Agency (CADTH) aprueba su financiacion para
el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave
en adultos candidatos a tratamiento sistémico o fototerapia
(24).
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Seguridad (4, 13-17)

Se ha evaluado la seguridad de bimekizumab en 8 estudios
de fase II, fase III y estudio de extension abierto OLE, en
1.789 pacientes con psoriasis en placas de moderada a
grave (PS0010, PS0011, PS0016, PS0018, PS0008,
PS0009, PS0013 y PS0014), de los que 1.495 fueron
tratados con bimekizumab en los estudios pivotales de fase
III (PS0008, PS0009 y PS0013) hasta la semana 52 o la
semana 56. Un total de 1.371 sujetos fueron expuestos a
bimekizumab durante >12 meses con cualquier dosis, de
los cuales 214 fueron tratados con la dosis de
mantenimiento de BKZ C8S durante >12 meses. La
duracion del estudio para los comparadores activos fue de
52 semanas para ustekinumab y 24 semanas para
adalimumab. Ningun paciente ha sido tratado con
bimekizumab durante mas de 2 afios. Los datos de
seguridad proceden de 1.789 pacientes tratados con
bimekizumab, 163 tratados con ustekinumab y 159 tratados
con adalimumab.

Las caracteristicas demograficas, la morbilidad inicial y la
comorbilidad, asi como el uso de farmacos concomitantes,
estaban en general bien equilibrados entre los grupos de
tratamiento y entre los grupos de analisis de seguridad,
aunque se debe tener en cuenta que la duracion de la
exposicion entre los estudios varid considerablemente.

Los EA notificados con mas frecuencia (al menos un 1%
mas que en el grupo de placebo) fueron las infecciones
(20,4% BKZ frente a 6,6% placebo), principalmente
nasofaringitis (9,4%) y candidiasis oral (7,6%). También se
informaron (>1% mas altos que el grupo placebo)
faringitis, foliculitis, tifia del pie, candidiasis orofaringea y
dolor de cabeza. A mas largo plazo, los EA notificados con
mayor frecuencia con BKZ fueron infecciones, trastornos
de la piel y del tejido subcutaneo y trastornos
gastrointestinales.

Durante todo el periodo de tratamiento, se notificaron
infecciones de cualquier tipo en el 63,2% de los pacientes
tratados con bimekizumab e infecciones graves en el 1,5%.
No hubo evidencia de un aumento de infecciones con
mayor exposicion. Las infecciones oportunistas fueron
principalmente eventos fungicos localizados. La mayoria
de las infecciones consistieron en infecciones de las vias
respiratorias altas de intensidad leve o moderada. Hubo
tasas mas altas de candidiasis oral y orofaringea en los
pacientes tratados con bimekizumab. Mas de 98% de los
casos fueron no graves, de intensidad leve o moderada, y
no requirieron la suspension del tratamiento. En el periodo
de los ensayos clinicos de fase III controlado con placebo
en psoriasis en placas, se observo candidiasis oral en el
18,2% de los pacientes de edad >65 afios frente al 6,3% en
los de edad <65 afios, y dermatitis y eccema en el 7,3% de
los pacientes de edad >65 ailos frente al 2,8% en los de
edad <65 afios.

En una comparacion de la seguridad de los regimenes de
dosificacion de bimekizumab en los estudios de fase III, la
tasa de incidencia de EA en el grupo de BKZ C4S fue del
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73,9% y en el grupo de BKZ C8S fue del 76,7%. Los EA
relacionados con BKZ, EAG y EA que llevaron a la
interrupcion del tratamiento fueron ligeramente mas altos
en el grupo BKZ C48S. Los EA relacionados con BKZ C4S
vs. BKZ C8S fueron candidiasis (15,3% vs. 10,9%),
dermatitis y eccema (5,7% vs. 2,7%) e infecciones (5,4%
vs. 2,7%). Las tasas de incidencia de EAG fueron similares
en todas las dosis, con un 3,1% en el grupo de BKZ C4S y
un 4,3% en el grupo de BKZ C8S.

Se informaron 8 muertes, 5 en pacientes tratados con BKZ
C4S, 2 fueron por eventos cardiovasculares mayores
(MACE por sus siglas en inglés) en pacientes con factores
de riesgo CV significativos, una de las muertes fue por
muerte subita (parada cardiaca) y otra por insuficiencia
cardiopulmonar, Una muerte adicional se informd en los
datos actualizados de seguridad, que también fue por
MACE. Ninguna de las muertes se consideraron
relacionadas con la medicacion del estudio. En general, los
datos de mortalidad con bimekizumab son similares a los
de los pacientes con psoriasis y a la mortalidad de la
poblacion en general.

Las infecciones graves, tumores malignos, reacciones de
hipersensibilidad (incluyendo anafilaxis), enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl), y MACE, se identifican como
riesgos potenciales importantes con bimekizumab, por lo
que se hara un seguimiento de los mismos en los estudios
en curso y en el periodo postcomercializacion. Otras EA de
interés con bimekizumab fueron la neutropenia, eventos
neuropsiquiatricos, reacciones en el lugar de la inyeccion y
elevacion de las enzimas hepaticas.

No se observo reactivacion de la tuberculosis en pacientes
con antecedentes de tuberculosis latente y no se comunicod
tuberculosis activa.

Debido al corto periodo de exposicion a bimekizumab,
hasta el momento no se pueden establecer conclusiones
sobre la posible etiologia/causalidad de las enfermedades
malignas observadas. Se informaron ocho casos de cancer
de piel no melanoma (7 eventos de células basales, 1
evento de carcinoma de células escamosas 'y
queratoacantoma), 4 de cancer de colon y 1 cancer de colon
metastasico.

Se han observado reacciones de hipersensibilidad graves,
incluidas reacciones anafilacticas con inhibidores de la IL-
17, si bien, hasta la fecha, no se han notificado casos de
reacciones anafilacticas agudas o retardadas asociadas con
el tratamiento con bimekizumab en el programa de
desarrollo de psoriasis, aunque estas se deben considerar
como un riesgo potencial importante.

Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron bajas con
bimekizumab (3,1%) y fueron similares en los regimenes
de tratamiento con BKZ C4S y BKZ C8S (1,1% y 1,9%,
respectivamente).

Los acontecimientos cardiovasculares y la incidencia
global de MACE fue baja y no hubo un aumento en el
riesgo con la exposicidon mayor a bimekizumab. No se
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observé MACE en el grupo de placebo ni en los grupos de
los comparadores activos. Las diferencias en la incidencia
de MACE entre bimekizumab y los grupos de los
comparadores activos son dificiles de interpretar debido a
los grandes desequilibrios en la exposicion.

Se han notificado casos de aparicion o exacerbacion de
enfermedad inflamatoria intestinal (EEI) con bimekizumab.

En relacion a los eventos neuropsiquiatricos, teniendo en
cuenta que los sujetos con depresion mayor y con ideas
suicidas fueron excluidos de los ensayos, hubo 4 casos (1
caso de idea y comportamiento suicida y 3 casos de
depresion grave) relacionados con la medicacion del
estudio y 3 sujetos se retiraron del estudio. Si bien, los
investigadores no consideraron que hubiese una relacion
clara de aumento de riesgo de desarrollo o empeoramiento
de depresion y ansiedad o suicidio (pensamientos o
comportamientos) tras el tratamiento de bimekizumab.

La neutropenia se notificé con mas frecuencia en pacientes
con bimekizumab en comparacion con placebo. La
incidencia fue menor en comparacion con adalimumab pero
ligeramente mayor que ustekinumab. Durante todo el
periodo de tratamiento de los estudios fase III, se observo
neutropenia de grado 3/4 en el 1 % de los pacientes tratados
con bimekizumab. La mayoria de los casos fueron
transitorios y no requirieron la suspension del tratamiento.
No se observaron infecciones graves asociadas a la
neutropenia.

En los estudios con bimekizumab se comunicaron 6 EA
hepaticos relacionados con el tratamiento (5 en el grupo de
BKZ C4S y 1 en el grupo de placebo).

Existe cierta incertidumbre con respecto a los trastornos
renales y oculares, en particular los trastornos de los
parpados y las cataratas.

La mayoria (> 90%) de los sujetos tratados con
bimekizumab tenian <65 afios, y un nimero muy pequefio
> 75 afios de edad (N = 18) y ninguno mayor de 85 afios, lo
que dificulta la interpretacion de conjuntos de datos de
seguridad comparativos entre los diferentes grupos de edad.
Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas propensos
a experimentar ciertas reacciones adversas como
candidiasis oral, dermatitis y eccema con bimekizumab.

No se dispone de informacion sobre la seguridad a largo
plazo y el tratamiento de ciertas subpoblaciones de
pacientes, como pacientes pediatricos, pacientes con
insuficiencia hepatica y renal grave, embarazadas y
lactantes, asi como el tratamiento de personas de edad
avanzada (> 75 afios).

En general el perfil de seguridad de bimekizumab esta en
linea con el de los otros bioldgicos para el tratamiento de la
psoriasis en placas de moderada a grave, si bien debe
caracterizarse mejor en tratamientos a largo plazo.
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Valoracion del beneficio clinico

El tratamiento con bimekizumab en los 3 estudios
principales de psoriasis en placas, resultd en una mejora
estadisticamente significativa en los criterios de valoracion
coprimarios de eficacia en comparaciéon con placebo,
ustekinumab o adalimumab en la semana 16 (PASI 90 y
IGA 0/1). También se observo una mejora estadisticamente
significativa en las variables que evaluan la psoriasis del
cuero cabelludo, las ufias, las palmas de las manos y las
plantas de los pies. Las respuestas IGA del cuero cabelludo
e IGA palmoplantar en los pacientes tratados con
bimekizumab se mantuvieron hasta la semana 52/56. La
psoriasis ungueal siguié mejorando después de la semana
16..

El inicio de la respuesta al tratamiento con bimekizumab es
rapido y la magnitud de los efectos se considera
clinicamente relevante. Las tasas de respuesta absoluta
observadas para todos los criterios de valoracion en general
son altas, incluso para los criterios de valoracion mas
estrictos PASI 100 o IGA 0, y las respuestas iniciales se
mantienen hasta 52 semanas. Tras la retirada del farmaco
en el estudio BE READY, la mediana de tiempo hasta la
pérdida de respuesta PASI 75 fue de 28 semanas, 32 desde
la Gltima dosis de bimekizumab (13, 17).Los EA fueron
mas frecuentes con la administracion de BKZ C4S. El
problema de seguridad relacionado con bimekizumab mas
importante son las infecciones, la mayoria de las cuales
fueron infecciones por candida, de las vias respiratorias
superiores y mucocutaneas, si bien, las infecciones graves
fueron comparables a la de los pacientes tratados con
ustekinumab y adalimumab (4). La tasa general de MACE
con bimekizumab fue comparable a las tasas observadas
con otros inhibidores 1L-17 aprobados para el tratamiento
de la psoriasis publicadas en la literatura (4).

El perfil de seguridad a corto plazo esta en linea con el
perfil de seguridad esperado para un anti- IL-17A e IL-17F.
No se identificaron nuevos problemas de seguridad con el
mantenimiento de la respuesta (hasta la semana 56) con la
dosificacion continua de bimekizumab versus la retirada de
bimekizumab (placebo) en el estudio PS0013. La seguridad
a largo plazo de bimekizumab durante 48 semanas de
tratamiento fue principalmente similar al periodo de
tratamiento inicial de 16 semanas. No hubo evidencia de un
aumento clinicamente relevante de EA con una mayor
exposicion.

DISCUSION

Los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF)
fueron las primeras terapias bioldgicas aprobadas para la
psoriasis y representan una opcion de tratamiento actual
para la psoriasis en placa cronica de moderada a grave. Las
guias clinicas actuales, recomiendan el uso de terapia
sistémica con farmacos modificadores de la enfermedad
convencionales como primer escalén en la mayoria de los
pacientes con indicacion de tratamiento sistémico y el uso
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de farmacos modificadores de la enfermedad bioldgicos se
reserva para aquellos pacientes que no responden
adecuadamente o que presentan contraindicaciones o
intolerancia a dichos tratamientos (12, 25).

Entre los tratamientos sistémicos con agentes bioldgicos
aprobados para su uso en la psoriasis moderada a grave se
incluyen los antagonistas del TNFa (adalimumab,
etanercept, infliximab y certolizumab) y los inhibidores de
las citoquinas proinflamatorias: ustekinumab (inhibidor de
la IL-12 e IL-23), secukinumab, brodalumab, ixekizumab y
bimekizumab (inhibidores de IL-17) y guselkumab,
tildrakizumab y risankizumab (inhibidores de la IL-23).

Bimekizumab, en tres estudios de fase III (13-17), ha
demostrado una elevada eficacia en el tratamiento de la
psoriasis en placas de moderada a grave, frente a placebo,
adalimumab y ustekinumab. En todos los estudios se
cumplieron los objetivos primarios y secundarios. Hubo
pequeiias diferencias entre los tres estudios pivotales con
respecto a los criterios de valoracion secundarios y otros,
pero todos se consideraron apropiados.

Los comparadores activos ustekinumab en el estudio BE
VIVID y adalimumab en el estudio BE SURE se
consideran aceptables, ya que ambos se prescriben en la
practica, aunque en el momento de iniciarse los estudios,
secukinumab, otro inhibidor de IL-17 estaba autorizado,
por lo que hubiera sido un comparador mas adecuado.

En general, el disefio de los estudios y los criterios de
valoracion elegidos estan en consonancia con las directrices
de la EMA vy las autorizaciones centralizadas previas para
terapias biologicas para su uso en la psoriasis en placas.
Debe tenerse en cuenta que los estudios pivotales no
reclutaron nifios ni sujetos de edad avanzada (>85 anos), lo
cual es consistente con el perfil de la enfermedad y de otras
autorizaciones de farmacos similares.

Los pacientes tratados con bimekizumab alcanzaron niveles
superiores de aclaramiento completo de las lesiones
cutaneas en la semana 16, en comparacion con los que
recibieron ustekinumab, adalimumab y placebo en las
variables principales PASI 90 e IGA. Las respuestas
clinicas alcanzadas con bimekizumab en la semana 16 se
mantuvieron hasta la semana 52/56.

El estudio PS0008 (BE SURE) se disefi6 para demostrar
superioridad sobre adalimumab. El PASI 90 con
bimekizumab en la semana 16 fue un 39% mas alto en
comparacion con adalimumab y el IGA 0/1 en la semana
16 fue un 28,1% mas alto en comparacion con adalimumab.
Ambos criterios de valoracion coprimarios en la semana 16
fueron estadisticamente significativos y demostraron
superioridad sobre adalimumab. Los participantes del
estudio que cambiaron de adalimumab a bimekizumab en
la semana 24, lograron y mantuvieron niveles de respuesta
similares en todos los criterios de eficacia. Los sujetos en
tratamiento con adalimumab que no lograron una respuesta
PASI 90 en la semana 24, después de cambiar a BKZ C4S,
el 83,1% lograron una respuesta PASI 90 en la semana 56
(después de 32 semanas) de tratamiento con BKZ C4S (4).
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En el estudio PS0009 (BE VIVID) la respuesta PASI 90 en
la semana 16 para bimekizumab fue superior a placebo
(diferencia del 80,2%) y a ustekinumab (diferencia del
35,3%). Ademds, para IGA 0/1 la superioridad de la
respuesta fue un 79,3% mejor que el placebo y un 30,7%
mejor que el ustekinumab. Ambos criterios de valoracion
coprimarios en la semana 16 fueron estadisticamente
significativos (4).

El estudio PS0013 (BE READY) se disefid para demostrar
superioridad de bimekizumab sobre placebo. Los resultados
de las variables coprimarias de eficacia fueron favorables a
bimekizumab: PASI 90 (diferencia del 89,6% bimekizumab
vs. placebo) e IGA 0/1 (diferencia 91,4% bimekizumab vs.
placebo) en la semana 16, estadisticamente significativos (p
<0,001). El mantenimiento de la eficacia se demostr6 en la
semana 56, PASI 90 del 88,8% en la semana 56 (90,1% en
la semana 16). En los criterios de valoracion de eficacia
que miden los sintomas y la gravedad de la enfermedad
(PASI, IGA, IGA del cuero cabelludo, SC-PSO,
palmoplantar-IGA, mNAPSI), los participantes del estudio
que permanecieron con BKZ C4S o BKZ C8S mantuvieron
una mejora clinicamente significativa desde la semana 16 a
la semana 56 en comparacion con los participantes del
estudio que fueron reasignados al azar a la retirada de
bimekizumab (4). En los pacientes con respuesta PASI 90
en la semana 16 que fueron realeatorizados a placebo y a
los que se les retird bimekizumab, la mediana de tiempo
hasta la recaida, definida como la pérdida de PASI 75, fue
de aproximadamente 28 semanas (32 semanas después de
la ultima dosis de bimekizumab) (13, 17). Ningin
participante del estudio experimenté un rebrote (aumento
>25% del valor inicial del periodo de tratamiento en la
puntuacion PASI dentro de los 2 meses [60 dias] de
interrumpir el tratamiento [es decir, volver a ser
aleatorizado a placebo]).

Los resultados del analisis de subgrupos (edad, sexo y
PASI basal >20) fueron consistentes. No hubo diferencias
en la respuesta en pacientes con tratamiento bioldgico
previo, incluidos anti-TNF, anti IL-17, respecto a lo que no
lo habian recibido.

Bimekizumab puede aumentar el riesgo de infeccion,
especialmente infecciones de las vias respiratorias altas y
candidiasis oral. El aumento del riesgo de infecciones es un
riesgo identificado asociado con los inhibidores de IL-17.

El desarrollo de anticuerpos neutralizantes en el 16% de los
pacientes tratados con bimekizumab durante un maximo de
56 semanas no se asocié a signos de alteracion de la
respuesta clinica ni de alteracion significativa del perfil de
seguridad., si bien, el nimero de pacientes que presentd
anticuerpos fue pequefio para poder extraer conclusiones.
La informacién disponible sobre el desarrollo de
anticuerpos  antifarmaco con otros medicamentos
bioldgicos es escasa, si bien sugiere que también tiene poco
impacto en la respuesta clinica (26).

Secukinumab, ixekizumab y brodalumab, son otros anti-IL-
17, autorizados para el tratamiento de la psoriasis en placas
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de moderada a grave en adultos candidatos a tratamientos
sistémicos. Actualmente no se dispone de comparaciones
directas de bimekizumab con otras alternativas de
tratamiento mas alla de la comparacion con adalimumab y
ustekinumab (4), y con secukinumab (19), lo que
representa una limitacion para poder caracterizar su
eficacia/seguridad relativa frente a las alternativas, en
particular frente a los inhibidores de la IL-17 brodalumab e
ixekizumab.

Brodalumab comparado con ustekinumab ha mostrado
superioridad en el porcentaje de pacientes que alcanzan
PASI 100 a las 12 semanas. Este efecto se mantuvo a lo
largo de las 52 semanas de tratamiento, evaluado mediante
el porcentaje de pacientes con sPGA 0-1 (Static Physician
Global Assessment, por sus siglas en inglés. Ademds,
brodalumab ha mostrado ser eficaz incluso en pacientes
con fallo a tratamientos sistémicos previos, incluidos
farmacos Dbioldgicos (27). La superioridad de otros
farmacos anti IL-17 frente a ustekinumab ha sido también
evaluada a lo largo de los ultimos afios. Se ha realizado un
estudio de comparacion entre secukinumab y ustekinumab
que ha demostrado la superioridad de secukinumab
mediante la evaluacién del porcentaje de pacientes que
alcanzan PASI 90 a las 16 semanas y este efecto se ha
mantenido hasta las 52 semanas (28). Respecto a
ixekizumab, se ha realizado un estudio que demuestra
superioridad a ustekinumab mediante la evaluacion del
porcentaje de pacientes que alcanzan PASI 90 a las 12
semanas y este efecto se ha mantenido hasta las 24 semanas
(29), los datos a las 52 semanas de tratamiento por el
momento, no estan disponibles. El tratamiento con
brodalumab ha demostrado una rapida reduccion de los
sintomas y signos de la psoriasis y el tiempo medio para
alcanzar PASI 75 con la dosis estandar de 4 semanas, el
doble de rapido en comparacion con ustekinumab.

Risankizumab (anti-IL-23), también ha mostrado una
elevada eficacia en el tratamiento de la psoriasis en placas
de moderada a grave, frente a placebo, adalimumab y
ustekinumab en cuatro estudios fase III (30, 31). La
proporcion de pacientes que recibieron risankizumab y
lograron respuesta PASI 90 fue del 72,4%-75,3% (p <
0,001) en la semana 16. También en la semana 52, la
proporcion de pacientes que alcanzd puntuaciones PASI 90
y sPGA 0/1 fue significativamente mayor en los pacientes
que recibieron risankizumab que en los que recibieron
ustekinumab o adalimumab. El 87% de los pacientes que
habian respondido a risankizumab, mantuvieron una
respuesta PASI 90 y cumplieron los criterios de valoracion
principal de sPGA 0/1 en la semana 52 (p < 0,001). Su
perfil de seguridad es similar al de otros bioldgicos para el
tratamiento de la psoriasis, con un perfil de
inmunogenicidad relativamente bajo.

Los resultados de eficacia y seguridad de guselkumab (anti-
IL-23) proceden de estudios a corto y medio plazo, en los
que ha mostrado una elevada eficacia en el blanqueamiento
de las lesiones cutdneas en la psoriasis en placas de
moderada a grave (32, 33). El porcentaje de pacientes que
consiguieron una respuesta PASI 90 fue numéricamente
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mayor con guselkumab que con adalimumab a partir de la
semana §; la diferencia fue maxima en la semana 20 y se
mantuvo hasta la semana 48. En la semana 16 una
proporcion estadisticamente significativa mayor de sujetos
en el grupo guselkumab alcanzé un PASI 90 (70%) en
comparacion con placebo (2,4%) (p<0,001). Las respuestas
PASI 100 y PASI 75, asi como las puntuaciones IGA 0
fueron significativamente mayores para guselkumab que
para placebo. Su perfil de seguridad es similar a otros
bioldgicos, con un perfil de inmunogenicidad relativamente
bajo (32-34).

Con tildrakizumab (inhibidor de IL-23) en la semana 12, el
porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta PASI
75 (60-65%) fue superior a los pacientes que recibieron
placebo (5,8-6%) y etanercept (48,2%), con respecto a
PGA 0/1 en la semana 12, también fue significativamente
mayor con tildrakizumab (54,7-59,2%) que con placebo
(4,5-7%) o etanercept (47,6%) (35). El inicio de accion de
tildrakizumab es mas lento que con los inhibidores de IL-
17. Durante el periodo de extension de 2 aflos, las
respuestas se mantuvieron con tildrakizumab y el re-
tratamiento con tildrakizumab después de la recaida
también parece efectivo. El perfil de seguridad de
tildrakizumab esta en linea con el de otros bioldgicos para
el tratamiento de la psoriasis, por el momento no ha
mostrado ningin problema de seguridad nuevo o
inesperado respecto al perfil conocido de otros farmacos
bioldgicos. Los pacientes que desarrollaron anticuerpos
antifarmaco con tildrakizumab no se asociaron con una
menor eficacia (35).

La eficacia de las opciones terapéuticas se ha comparado de
forma directa o indirecta en diferentes revisiones
sistematicas (36-38), si bien por el momento no se han
comparado con bimekizumab. Los estudios que incluyen
comparaciones directas apoyan la superioridad de
infliximab y adalimumab sobre metotrexato, de
ustekinumab y secukinumab sobre etanercept, y de
secukinumab,  ixekizumab,  brodalumab  (39) 'y
risankizumab sobre ustekinumab (30), la de guselkumab
(32) y risankizumab (30) sobre adalimumab y la de
tildrakizumab frente a etanercept (35). Los criterios
empleados con mayor frecuencia para la comparaciéon son
los porcentajes de pacientes que alcanzan una respuesta
PASI 75, PASI 90 y PASI 50 para cada uno de los
farmacos disponibles, siendo el PASI 75 a las 12-24
semanas la variable principal en la inmensa mayoria de los
estudios disponibles con farmacos bioldgicos. En un
reciente metaanalisis (40) que incluy6é 80 ensayos clinicos
aleatorizados con farmacos en psoriasis en placas de
moderada a grave, se compararon las respuestas PASI75 y
PASI90 de inhibidores del TNF-a (adalimumab,
infliximab, etanercept y certolizumab pegol), inhibidores
de la IL-12/23 (ustekinumab y briakinumab), inhibidores
de la IL-23 (guselkumab, tildrakizumab y risankizumab),
inhibidores de la IL-17 (secukinumab, ixekizumab y
brodalumab), inhibidores de la fosfodiesterasa 4
(apremilast), inhibidores de la Janus quinasa (tofacitinib y
baricitinib), antagonistas de CD2 (alefacept) e inhibidores
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de la dihidrofolato reductasa (metotrexato). Para el criterio
de valoracion PASI75 en la semana 12, las mejores
respuestas  fueron para risankizumab (85,95%) e
ixekizumab (85,90%), y para PASI90 en la semana 12,
fueron para ixekizumab (67,2%) y risankizumab (65,5%).
En general, los inhibidores de IL-17 y los inhibidores de
IL-23, excepto tildrakizumab, obtuvieron mejores
respuestas. Entre los anti-TNF-o, infliximab fue el que
mostréd la mejor respuesta PASI7S5 (75,65%) (40).

Por otra parte, en una revision Cochrane (41) donde se
incluyeron 158 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de
tratamientos para pacientes con psoriasis en placas de
moderada a grave o artritis psoridsica (incluido
bimekizumab), se compararon las respuestas PASI90 y los
EAG hasta la semana 24. Con los tratamientos bioldgicos
anti-IL17, anti-IL12/23, anti-IL23 y anti-TNF-o se
obtuvieron mejores respuestas PASI90. Infliximab,
ixekizumab, secukinumab, brodalumab, risankizumab y
guselkumab fueron significativamente mas efectivos para
alcanzar una respuesta PASI90 que ustekinumab (anti-
IL12/IL23), adalimumab, certolizumab y etanercept (anti-
TNF-a) y no hubo diferencias significativas entre
tofacitinib o apremilast y los ésteres de acido fumarico,
ciclosporina y metotrexato. Ixekizumab obtuvo mejor
PASI90 en comparacion con secukinumab, guselkumab y
brodalumab. En esta revision el cociente de riesgos (RR) de
infliximab (frente a placebo) fue de 50,29 (IC 95%: 20,96 a
120,67, para ixekizumab (frente a placebo) RR 32,48 (IC
95%: 27,13 a 38,87), risankizumab (frente a placebo) RR
28,76 (IC 95%: 23,96 a 34,54), bimekizumab (frente a
placebo) RR 58,64 (IC 95%: 3,72 a 923,86), secukinumab
(frente a placebo) RR 25,79 (IC 95%: 21,61 a 30,78),
guselkumab (frente a placebo) RR 25,52 (IC 95%: 21,25 a
30,64) y brodalumab (frente a placebo) RR 23,55 (IC 95%:
19,48 a 28,48) ordenados de mayor a menor evidencia. Sin
embargo, en esta revision no se incluyeron los estudios
pivotales de bimekizumab, la informacién procede de un
solo ensayo clinico de fase II. Otros resultados de eficacia
revisados (PASI 75 y PGA 0/1) fueron similares a los de
PASI 90 (41). No se encontraron diferencias significativas
en cuanto a los EAG (41). Se debe tener en cuenta que en
esta revision solo se han evaluado respuestas y EAG hasta
la semana 24 y no a mas largo plazo, que hubiese sido mas
adecuado, y adolece de algunas limitaciones relacionadas
con la gravedad de la psoriasis, la edad de los pacientes y la
escasa representatividad de algunos farmacos, entre las
principales, por lo que los resultados deben interpretarse
con cautela.

En una revision sistematica y metaanalisis en red bayesiano
de ensayos clinicos en pacientes con psoriasis en placas de
moderada a grave (42), que compara la eficacia a corto
plazo de los tratamientos bioldgicos y no bioldgicos
(apremilast y dimetilfumarato), los inhibidores de IL-17
(secukinumab, brodalumab e ixekizumab) y los inhibidores
de IL-23 (guselkumab y risankizumab) fueron mas eficaces
que tildrakizumab, ustekinumab, los anti-TNF vy
tratamientos sistémicos no bioldgicos en todos los niveles
de respuesta PASI . Ademas, brodalumab, ixekizumab y
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risankizumab fueron significativamente mas eficaces que
secukinumab y no se encontraron diferencias significativas
en la comparacion con guselkumab. El mayor beneficio de
brodalumab, ixekizumab, guselkumab y risankizumab se
observé para la respuesta PASI 90 y PASI 100.
Brodalumab, ixekizumab, risankizumab y guselkumab
mostraron los niveles mas altos de eficacia a corto plazo, si
bien hubo diferencias en la eficacia entre tratamientos
dentro de la misma clase (42).

Hay que ser prudente a la hora de establecer conclusiones
firmes sobre la posible superioridad de uno u otro farmaco
en base a las tasas de respuesta a corto plazo; no pueden
descartarse diferencias en las caracteristicas basales de los
sujetos de estudio, sesgos e incluso diferencias por el
momento de evaluacion de la respuesta y criterios de
respuesta, que expliquen al menos parcialmente algunas de
las diferencias observadas. Incluso las comparaciones
directas a corto plazo pueden desfavorecer a farmacos con
un inicio de accion mas lento, sin que esto implique
necesariamente menor eficacia a largo plazo.

Particularmente, dentro de los farmacos con su mismo
mecanismo de accion (inhibidores de la IL-17),
bimekizumab  podria considerarse una alternativa.
Atendiendo a las recomendaciones clinicas actuales, el
posicionamiento de bimekizumab en linea con el de
guselkumab, risankizumab y tildrakizumab (anti IL-23) y el
de los farmacos del grupo anti IL-17 (brodalumab,
secukinumab e ixekizumab) y otros farmacos biologicos
como son los inhibidores de TNFa, seria tras el tratamiento
con terapia sistémica convencional, restringido a pacientes
que no respondan o bien presenten contraindicaciones o
intolerancia (dimetilfumarato, ciclosporina, metotrexato,
acitretina, o PUVA). En este contexto, bimekizumab es una
alternativa terapéutica con eficacia en el blanqueamiento de
las lesiones cutaneas, de mayor eficacia que ustekinumab (a
la dosis de C/4S) y adalimumab, y con una diferente
posologia en la fase de mantenimiento respecto a algunos
de los farmacos disponibles en segunda linea.

CONCLUSION

Bimekizumab, ha mostrado una elevada eficacia en el
tratamiento de la psoriasis cronica en placa de moderada a
grave en pacientes adultos candidatos a terapia sistémica
frente a placebo, adalimumab y ustekinumab (a la dosis de
BKZ ¢/4S), en tres estudios de fase I, y frente a
secukinumab en un estudio de fase IIIb, con un inicio de la
accion rapido y mantenimiento del efecto hasta la semana
56, con o sin tratamiento sistémico previo, incluidas las
terapias biologicas, excepto en aquellos pacientes con
fracaso primario a anti-IL17 que fueron excluidos de los
ensayos. El retratamiento con bimekizumab en pacientes
que recayeron tras la suspension de bimekizumab fue
eficaz. Los anticuerpos neutralizantes no parecen tener
impacto en la eficacia.

El perfil de seguridad de bimekizumab es similar al de
otros bioldgicos para el tratamiento de la psoriasis, con un
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perfil de inmunogenicidad relativamente bajo. Las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia con
bimekizumab fueron infecciones de las vias respiratorias
altas (mas frecuentemente nasofaringitis) y candidiasis oral.

Con los datos disponibles, bimekizumab se puede
considerar una alternativa terapéutica a otros bioldgicos de
alta eficacia, en segunda linea de tratamiento de pacientes
con psoriasis en placas moderada a grave tras respuesta
inadecuada, contraindicacion o intolerancia a tratamientos
sistémicos y que sean candidatos a tratamiento sistémico.

El tratamiento debe realizarse de forma individualizada,
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente y el curso
y momento evolutivo de la enfermedad. Ademas deberia
tenerse en cuenta las preferencias del paciente, la
disponibilidad de farmacos y el coste de los tratamientos,
asi como diferencias en las pautas y via de administracion.

NOTA: este IPT de bimekizumab en psoriasis, que es el
ultimo adoptado, recoge las conclusiones mas actualizadas
para el posicionamiento de los distintos medicamentos en
psoriasis en placa.

ACRONIMOS

BSA (Body Surface Area, superficie corporal afectada). La
psoriasis se considera leve si afecta a menos del 5% de la
BSA, moderada entre el 5-10%, y grave si afecta a mas del
10%.

DLQI (Dermatology Life Quality Index, indice de calidad
de vida dermatoldgica). Cuestionario estandar para evaluar
la calidad de vida de pacientes con afectaciones
dermatologicas.

IGA (Investigator's Global Assessment, evaluacion global
del investigador). Variante del PGA en la que el
investigador evalua la psoriasis como 0: aclarada, 1:
minima, 2: ligera, 3: moderada, 4: intensa y 5: grave.

NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index): indice de
intensidad de la psoriasis ungueal, instrumento especifico
de medida de la afectacion ungueal.

PASI (Psoriasis Area and Severity Index, indice de
gravedad y area afectada de psoriasis). Mide la superficie
afectada y su gravedad (eritema, induracion y
descamacion) en cada zona corporal. La respuesta PASI 50,
75 y 90 significa el porcentaje de pacientes que alcanzan
una mejora (reduccion) en la puntuacion basal del PASI >
50%, > 75%, > 90%, respectivamente. PASI 100 significa
un aclaramiento completo de las lesiones.

PGA (Phisician’s Global Assessment, Evaluacion global
del médico): proporciona una valoracién subjetiva de la
gravedad de la enfermedad. Emplea una puntuacion
comprendida entre 0 y 6.

SPGA (Static Physician Global Assessment): Escala que se
utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento
de acuerdo con la impresion del médico sobre cambios en
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la gravedad de la induracion, descamacion y eritema. Se
puntta de 0 a 5, donde 0 indica blanqueamiento completo y
5 indica enfermedad grave.

PSD (Psoriasis Symptom Diary, diario de sintomas de
psoriasis de prurito, dolor y descamacion). Mide el aspecto
de la psoriasis y su impacto en la calidad de vida del sujeto.
Cada item se puntia por separado en una escala de 0 a 10,
con 0 para ningun sintoma y 10 para muy grave o el peor
sintoma.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion  para el  medicamento  BIMZELX®
(bimekizumab) en el tratamiento de la psoriasis en placas
de moderada a grave en adultos que sean candidatos a
tratamiento sistémico, con financiacion restringida a
pacientes que no hayan respondido a la terapia sistémica
convencional y que hayan utilizado previamente un
farmaco biologico anti-TNF alfa o en los casos en los que
el uso de anti-TNFalfa esté contraindicado.

La eleccién entre BIMZELX® (bimekizumab) y las
alternativas existentes, se debera basar fundamentalmente
en criterios de eficiencia.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

BIMEKIZUMAB IXEKIZUMAB SECUKINUMAB BRODALUMAB
Nombre (Bimzelx®) (Taltz®) (Cosentyx®) (Kyntheum®)
160 mg/ml jeringa y pluma precargada 80 mg/ml jeringas y plumas 150 mg/ml jeringas y plumas 210mg, en 1,5 ml de solucion,
Presentacion precargadas precargadas, vial jeringas precargadas
320 mg (administrados en 2 inyecciones Semana 0: 160 mg 210 mg por inyeccion SC en las
SC de 160 mg cada una) en la semana 0, Semana 2-12: 80 mg C2S 3ODOeI§g Zﬁ;n‘}l%l(l)alsno,ct dza’ 31354' semanas 0, 1y 2, seguidos de 210
Posologia 4,8,12y 16y, a partir de entonces, C8S. Después 80 mg C4S pu & mg C28.
Indicacion Psoriasis en placas de moderada a grave | Psoriasis en placa de moderada a Psoriasis en placa de moderada a Psoriasis en placa de moderada a
aprobada en | en adultos candidatos a tratamiento grave en adultos candidatos a terapia | grave en adultos candidatos a terapia | grave en adultos candidatos a terapia
FT sistémico. sistémica sistémica sistémica
Infecciones vias respiratorias altas, Infecciones vias respiratorias altas, Infeccion de vias respiratorias Influenza, tifias, neutropenia, cefalea,
infecciones de oido, candidiasis oral y nasofaringitis, dolor de cabeza, superiores, diarrea y sindrome dolor orofaringeo, diarrea, nauseas,
orofaringea, infecciones por tifia y por artralgias, reaccion en el lugar de la | pseudogripal artralgia mialgia, fatiga, reacciones
herpes simple, gastroenteritis, foliculitis, | inyeccion en la zona de inyeccion
dolor de cabeza, dermatitis, eczema,
Efectos acné, fatiga, reaccion en el lugar de la
adversos inyeccion
Utilizacion de . .. . . . ., . - ., . . .,
FeCursos Permite la autoadministracion Permite la autoadministracion Permite la autoadministracion Permite la autoadministracion
Conveniencia Administracion SC Administracion SC Administracion SC Administracion SC
Mantenimiento: administracion C8S Mantenimiento: administracion C4S | Mantenimiento: administracion C4S | Mantenimiento: administracion C2S
Opcional: pacientes >120 kg sin
Otras aclaramiento completo de la piel en la
caracteristicas | semana 16: 320 mg C4S después de la
diferenciales semana 16
Diana IL-17A, IL-17F e IL-17AF IL-17A IL-17A IL-17A, IL-17F, heterodimero IL-
terapéutica 17A/F e IL-25

Abreviaturas: C2S: cada 2 semanas; C4S: cada 4 semanas; C8S: cada 8 semanas; SC: subcutanea; IL: interleucina.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares (continia)

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

aprobada en
FT

en los adultos que no responden, tienen
contraindicada o no toleran otras terapias
sistémicas, incluyendo ciclosporina,
metotrexato y fototerapia (PUVA:
psoraleno mas luz UVA)

grave en adultos candidatos a
terapia sistémica

en adultos candidatos a terapia sistémica

Nombre USTEKINUMAB GUSELKUMAB TILDRAKIZUMAB RISANKIZUMAB
(Stelara®) (Tremfya®) (INumetri®) (Skyrizi®)
. Vial 45 mg/ 0,5 ml . L 150 mg/ml jeringa, pluma
Presentacion . 100 mg/ml jeringas precargadas 100 mg/ml jeringa precargada precargada
Vial 90 mg/ 1 ml LS
75 mg/0,83 ml jeringa precargada
100 mg semanas 0 y 4. Después
Cl12s.
, Peso <100 kgf 45 mg 100 mg semana 0, 4 y después En pa(flgntes con d gtermlnadas 150 mg semana 0, 4 y después
Posologia Peso > 100 kg: 90 mg C8S caracteristicas (p. ej. impacto de la C128
Semanas 0 y 4 y después C12S enfermedad elevado, peso
corporal > 90 kg) puede ser mas
eficaz la dosis de 200 mg.
Indicacion Psoriasis en placas de moderada a grave | Psoriasis en placa de moderada a | Psoriasis en placa de moderada a grave | Psoriasis en placa de moderada a

grave en adultos candidatos a
terapia sistémica

Efectos
adversos

Infeccion respiratoria de vias altas.
Celulitis, faringolaringitis, congestion
nasal, depresion, mareos, diarrea,
cefalea, prurito, exantema, urticaria,
autoanticuerpos

Infecciones de vias respiratorias
altas, gastroenteritis, tifia y
herpes simple; dolor de cabeza,
artralgia, diarrea, elevacion de
enzimas hepaticos,
inmunogenicidad y reaccion en
el punto de inyeccion

Infecciones del tracto respiratorio
superior, cefalea, diarrea, nauseas, dolor
en la zona de inyeccion, dolor de
espalada, gastroenteritis.

Infecciones de las vias
respiratorias altas, infeccion por
tifia, foliculitis, cefalea, prurito,
fatiga, reacciones en el lugar de la
inyeccion.

Utilizacion de

Permite la autoadministracion

Permite la autoadministracion

Permite la autoadministracion

Permite la autoadministracion

recursos

Conveniencia Administracion SC Administraciéon SC Administracion SC Administraciéon SC
Otras Mantenimiento: administracion C12S Mantenimiento: administraciéon | Mantenimiento: administracion C12S Mantenimiento: administracion
caracteristicas C8S C12S

Diana IL-12/IL-23 IL-23 IL-23 IL-23
Terapéutica

Abreviaturas: C4S: cada 4 semanas; C8S: cada 8 semanas; C12S: cada 12 semanas; SC: subcutanea; IL: interleucina; SC: subcutanea; ultravioleta A=UVA
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares (continia)

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

INF LI.XIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB
(Remicade®) (Humira®) CERTOLIZUMAB
oo (Enbrel®) Yeeiect] q APREMILAST
Nombre (Biosimilares: Inflectra®, s e . . (Biosimilares: Amgevita®, PEGOL
. (Biosimilares: Benepali®, . . . A (Otezla®)
Remsima®, Zessly®, Erelzi®) Hyrimoz®, Idacio®, Hulio®, (Cimzia®)
Flixabi®) Imraldi®)
Presentacion Vial 100 mg polvo para 25 mg, 50 mg jeringa precargada. 20 mg, 40 mg, 80 mg jeringa y 200 mg/ml, jeringa y 10 mg, 20 mg, 30 mg
concentrado para solucién para 10 mg (uso pediatrico) pluma precargada pluma precargada comprimidos recubiertos
perfusion 50 mg pluma precargada 40 mg/0,8 ml uso pediatrico 200 mg solucion
Actualmente, también existe 25 mg, 50 mg polvo y disolvente para Actualmente, también existe inyectable en cartucho
biosimilar de infliximab: solucion inyectable biosimilar de adalimumab: 20 mg, | para dispensador de dosis
Vial 100 mg polvo para Actualmente, también existe biosimilar: | 40 mg jeringa y pluma precargada,
concentrado para solucion para 25 mgy 50 mg jeringa precargada 40 mg uso pediatrico,
perfusion
Pluma y jeringa precargada 120
mg
Posologia 5 mg/kg semanas 0, 2 y 6 después | 25 mg 2 veces por semana o 50 mg por Semana 0: 80 mg 400 mg en las semanas 0, 30 mg 2 veces al dia
C8S semana Semana 1: 40 mg 2y 4, seguido de 200 mg
El tratamiento administrado por Puede administrarse 50 mg 2 veces en Después 40 mg C2S C2s.
via SC debe iniciarse como semana durante las primeras 12 semanas. Se puede considerar una
tratamiento de mantenimiento 4 Alternativa: 50 mg dos veces a la semana | La dosis en pacientes pediatricos dosis de 400 mg C2S en
semanas después de la ultima durante un periodo maximo de 12 se pauta en base al peso corporal. | los pacientes con una
administracion de dos perfusiones | semanas, seguidos, si es necesario, de una respuesta insuficiente
intravenosas de 5 mg/kg de dosis de 25 mg dos veces a la semana o
infliximab administradas con 2 50 mg una vez a la semana.
semanas de diferencia. Autorizado uso intermitente
Autorizado uso intermitente La dosis en pacientes pediatricos se pauta
en base al peso corporal.
Indicacion Psoriasis en placas, de moderada a | Psoriasis en placas de moderada a grave Psoriasis en placa de moderada a | Psoriasis en placa de Psoriasis en placas, de
aprobada en grave en pacientes adultos que no en adultos que no han respondido o que grave en adultos candidatos a moderada a grave en moderada a grave en
FT han respondido, o que tienen tienen contraindicada, o no toleran otra terapia sistémica adultos candidatos a pacientes adultos que no
contraindicacion, o que son terapia sistémica incluyendo Psoriasis cronica en placas grave | terapia sistémica han respondido o tienen
intolerantes a otro tratamiento ciclosporina, metotrexato o psoraleno y en niflos y adolescentes desde los contraindicado o no toleran
sistémico entre ellos ciclosporina, luz ultravioleta A (PUVA). 4 afios de edad que hayan otro tratamiento sistémico,
metotrexato o Psoriasis en placas cronica grave en presentado una respuesta incluyendo ciclosporina,
psoraleno-ultravioleta A (PUVA) niflos a partir de 6 afios y adolescentes inadecuada o no sean candidatos metotrexato o psoraleno y
que no estan controlados adecuadamente | apropiados para terapia topica y luz ultravioleta A (PUVA)
0 son intolerantes a otras terapias fototerapias.
sistémicas o fototerapia
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INFLIXIMAB ADALIMUMAB
. ETANERCEPT .
(Remicade®) (Enbrel®) (Humira®) CERTOLIZUMAB APREMILAST
Nombre (Biosimilares: Inflectra®, .. . (Biosimilares: Amgevita®, PEGOL
. (Biosimilares: Benepali®, . . . - (Otezla®)
Remsima®, Zessly®, Erelzi®) Hyrimoz®, Idacio®, Hulio®, (Cimzia®)
Flixabi®) Imraldi®)
Efectos Reaccion infusional, cefalea, Reaccion en el lugar de inyeccion, | Reaccion en el lugar de inyeccion | Infecciones bacterianas, dolor, Diarrea, nauseas, infeccion
adversos infeccion respiratoria, herpes, infeccion respiratoria, urinaria, (dolor, enrojecimiento). Cefalea, exantema, pirexia, astenia, TRS, bronquitis, dolor de
diarrea cutanea, alergia, autoanticuerpos infeccion respiratoria/urinaria, prurito trastornos eosinofilicos, | espalda, nasofaringitis,
herpes, diarrea leucopenia, migrafia, migrafia, cefalea, tos,
alteraciones sensitivas, nausea, vOmitos
hepatitis (incluyendo aumento
de las enzimas hepéticas),
reacciones en el lugar de la
inyeccion
Administracion IV que obliga a
que se realice por personal . .
Utilizacion de especializado en un hospital . . . . - ., . .. ., Admlnls_tracmn oral que
recursos Permite la autoadministracion Permite la autoadministracion Permite la autoadministracion permite la toma en
. .. . domicilio
Permite la autoadministracion en el
mantenimiento (via SC)
P ion IV (2h .. .,
.. erﬁ.lrsu)n ( .) , Administracion oral
Administracion en hospital de dia . S
Conveniencia Después del escalado inicial
.. . de la dosis, no es necesario
Administraciéon SC en > _
. .. ., .. ., .. .y e-escalado de la dosis.
mantenimiento Administracién SC Administraciéon SC Administraciéon SC unr !
Mantenimiento: administracion c/
8 semanas
Otras Mantenimiento: por via SC: puede Mantenimiento: administracion Mantenimiento: administracion ¢/ antemmlentp admlplstrac10n Vaptemr_nrlentvo .
[ L. - i ¢/ 2 semanas (induccion semana administracion diaria.
caracteristicas | iniciarse 4 semanas después de la semanal 2 semanas 0,1y4)
diferenciales ultima administracion de dos ? ’
perfusiones IV de 5 mg/kg de
infliximab administradas con 2
semanas de diferencia.
Diana .
D TNF a TNF a TNF a TNF o Fosfodiesterasa 4 (PDE 4)
terapéutica

Abreviaturas: C2S: cada 2 semanas; C4S: cada 4 semanas; C8S: cada 8 semanas; C12S: cada 12 semanas; SC: subcutanea; IV: intravenoso; IL: interleucina; SC: subcutanea; ultravioleta A=UVA; TRS: tracto
respiratorio superior.
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Tabla 2. Resultados de las variables principales de eficacia ensayo PS0008 (BE SURE)

Resultados de las variables co-primarias de eficacia del ensayo PS0008 (BE SURE)

T 0,

Variables co-primarias de eficacia (*) Bimekizumab 320 mg A.dal;:fmmab 40 mg/ . I.MR (I.C 95./])
Fecha corte datos semana 16: 09-Abril- C4S Bimekizumab 320 mg Odds ratio vs. ADA Diferencia Riesgo Vit NNT
2020 N=319 C4S aC 95%) Absoluto aC 95%)

N=159 BKZ vs. ADA
PASI90 semana 16 n/N (%)
% sujetos que lograron respuesta o o 7,46 39,3 :
PASI90 en la semana 16 (bimekizumab 275/319 (86,2%) 751159 (47,2%) (4,71, 11,82) (30,9, 47,7) p <0001 324
vs. adalimumab)
IGA 0/1 semana 16 n/N (%)
% sujetos que lograron respuesta IGA o o 4,34 28,2
0/1 en la semana 16 (bimekizumab vs. 2721319 (85,3%) 1159 (57,2%) 2,79, 6,77) (19,7, 36,7) p < 0,001 4(3-5)
adalimumab)

eritema; NNT=nOmero de necesario a tratar;

La respuesta IGA 0/1 se definié como Curado (0) o Casi curado (1) con al menos una mejoria en 2 categorias respecto al inicio en la semana 16. La respuesta IGA 0 se definié como Curado (0) con al menos

una mejoria en 2 categorias respecto al inicio en la semana 16.

| Ministerio de Sanidad

Pagina 22 de 27
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area de psoriasis; IGA 0/1= escala que se utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento de acuerdo con la impresion del investigador sobre cambios en la gravedad de la induracion, descamacion y
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Tabla 2b. Resultados de las variables secundarias de eficacia ensayo PS0008 (BE SURE)

Resultados de las principales variables secundarias de eficacia del ensayo PS0008 (BE SURE)
RAR (IC 95%) NNT

Variables de eficacia evaluadas en el estudio Bimekizumab total 3230"’2‘3;’2,:32?9 < B;%e’l:‘;ug&b Ad{;ltom’:;mb Difer:;lsc;t;ultioiesgo 4 a C; zz %)
Resultados secundarios de interés N=319 N=161 N=158 N=159 BKZ vs ADA

})’ASI.90 semana 24 n/N (%) 82/159

% sujetos que lograron respuesta PASI90 en la 273/319 (85,6%) 137/161 (85,1%) 136/158 (86,1%) (51,6%) 34 (25-43) p<0,001 3(2-4)
semana 24 (bimekizumab vs. adalimumab) ’

})GA 9/1 semana 24 n/N (%) 92/159

% sujetos que lograron respuesta IGA 0/1 en la 276/319 (86,5%) 137/161 (85,1%) 136/158 (86,1%) (57.9%) 29,1 (20-37) p<0,001 4 (3-5)
semana 24 (bimekizumab vs. adalimumab) ’

PASI75 semana 4 n/N (%) 50/159

% sujetos que lograron respuesta PASI7S en la 244/319 (76,5%) N/4 N/4 (31,4%) - - -
semana 4 (bimekizumab vs. adalimumab) ’

PASI100 semana 16 n/N (%) 38/159

% sujetos que lograron respuesta PASI100 en la 194/319 (60,8%) N/A N/A (23.9%) - - -
semana 16 (bimekizumab vs. adalimumab) §

PASI100 semana 24 n/N (%) 47/159

% sujetos que lograron respuesta PASI100 en la 213/319 (66,8%) 106/161 (65,8% 107/158 (67,7%) (29.6%) 37,2 (28-46) - 3(2-4)
semana 24 (bimekizumab vs. adalimumab) ’

PASI90 semana 56 n/N (%)

% sujetos que lograron respuesta PASI90 en la 267/319 (83,7%) 133/161 (82,6%) 134/158 (84,8%) N/A - - -
semana 56 (bimekizumab vs. adalimumab)

Abreviaturas: BKZ=bimekizumab; PBO=placebo; ADA=adalimumab; PASI 75/90= > 75%, > 90%, respectivamente en el indice de gravedad y area de psoriasis, PASI 100 significa un aclaramiento completo

de las lesiones); IGA 0/1= escala que se utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento de acuerdo con la impresion del investigador sobre cambios en la gravedad de la induracion, descamacion y

eritema.

Los pacientes que suspendieron el tratamiento aleatorizado o de los que no se disponian de datos en la semana de evaluacion fueron imputados como no respondedores en los analisis.
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Tabla 3a. Resultados de las variables principales de eficacia ensayo PS0009 (BE VIVID)

RAR NNT

Variables co-primarias de eficacia (*) Placebo l?;noell::zucrr;gb Ustekinumab (USTE) Diferencia Riesgo (IC 95%)

Fecha corte datos semana 16: 07-Febrero-2020 N=83 N:§2 y N=163 Absoluto (IC 95%) p s <
BKZ vs. placebo

PASI90 semana 16 n/N (%) %I(% Z;fSB;)) p <0,0001 1a-n

% sujetos que lograron respuesta PASI90 en la 4/83 (4,8%) 273/321 (85,0%) 81/163 (49,7%) BKZ’ vs. USTE

semana 16 (bimekizumab vs. placebo) 353 (2'7_44) 3 (2-4)

IGA 0/1 semana 16 n/N (%) B;;% z;fgi? p <0,0001 Ha-n

% sujetos que lograron respuesta IGA 0/1 en la 4/83 (4,8%) 270/321 (84,1%) 87/163 (53,4%) BKZ’ vs. USTE

semana 16 (bimekizumab vs. placebo) 307 (2'2_39) 3 (3-5)

Bimekizumab 320 mg C4S = bimekizumab cada 4 semanas. Se imputa como no respondedores .
BKZ= bimekizumab; USTE=ustekinumab; PBO=placebo; PASI90=respuesta del 90% en el indice de gravedad y area de psoriasis; IGA 0/1= escala que se utiliza para medir la mejoria global durante el

tratamiento de acuerdo con la impresion del investigador sobre cambios en la gravedad de la induracion, descamacion y eritema; NNT=ntimero de necesario a tratar.
La respuesta IGA 0/1 se definié como Curado (0) o Casi curado (1) con al menos una mejoria en 2 categorias respecto al inicio en la semana 16. La respuesta IGA 0 se definié como Curado (0) con al menos

una mejoria en 2 categorias respecto al inicio en la semana 16.
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Resultados de las variables de eficacia secundarias del ensayo PS0009 (BE VIVID)

RAR (IC 95%) **

Variables de eficacia evaluadas Ustekinumab 5 . NNT (IC 95%)
Fecha corte datos semana 16: 07-Feb-2020 AL [P (USTE) LT R SR p AN
Absoluto
Resultados secundarios de interés N=83 N=321 N=163
BKZ vs PBO 58,6 (53-64) 2(2-2)
o () 0
PASI100 semana 16 n/N (%) 0/83 188/321 (58,6%) 34/163 (20,9%) BKZ vs USTE 37.7 (29-46) p<0,001 3 (2.3)
BKZ vs PBO 58,6 (53-64) 2(2-2)
0, 0, o,
IGA 0 semana 16 n/N (%) 0/83 188/321 (58,6%) 36/163 (22,1%) BKZ, vs USTE 36.5 (36-43) p<0,001 3 (04)
BKZ vs PBO 74,5 (69-80) 1(1-1)
V) 0, V)
PASI75 semana 4 2/83 (2,4%) 247/321 (76,9%) 25/163 (15,3%) BKZ vs USTE 61.6 (54-69) p<0,001 2012)
Respuesta PSD para el dolor, descamacién y
eritema semana 16 (sujetos con situacion basal | 9/54 (16,7%) 177/229 (77,3%) 73/107 (68,2%) BKZ vs PBO 61 (49-72) p<0,001 2 (1-2)
>1,98) n/N (%)
Respuesta PSD para eritema semana 16 8/61 (13,1% 187/244 (76,6% 77/117 (65,8% BKZ vs PBO 64 (54-74 2(1-2
(sujetos con situacion basal >2,39) n/N (%) (13,1%) (76,6%) (65.8%) v (34-74) (1-2)
gfl;le’t‘f:tci:filt’ul:c‘i’gndlf;z:ﬁ‘;g’g ile/;‘j{}/i)m 8/63 (12,7%) | 193/246 (78,5%) 69/116 (59,5%) BKZ vs PBO 66 (56-75) 2(1-2)
gﬁf:&;igg‘g‘:fﬁaff:;pbifﬁfg ;7;“*(‘%16 11/72 (153%) |  240/285 (84.2%) | 103/146 (70,5%) BKZ vs USTE 14 (5-22) p<0,001 |  7(5-19)
PASI90 semana 12 /N (%) 2/83 (2,4%) 273/321 (85,0%) 71/163 (43,6%) BKZ vs USTE 41 (33-50) 2(2-3)
PASI90 semana 52 /N (%) N/A 263/321 (81,9%) 91/163 (55,8%) BKZ vs USTE 26 (17-35) 4 (3-6)
IGA 0/1 semana 12 /N (%) 4/83 (4,8%) 263/321 (81,9%) 85/163 (52,1%) BKZ vs USTE 30 (21-39) 3 (3-5)
IGA 0/1 semana 56 n/N (%) N/A 251/321 (78,2%) 99/163 (60,7%) BKZ vs USTE 17 (9-26) 6 (4-11)

(**) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera
(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05

Abreviaturas: BKZ=bimekizumab; PBO=placebo; ADA=adalimumab; PASI 75/90/100 = > 50%, > 75%, > 90%, respectivamente en el indice de gravedad y area de psoriasis, PASI 100 significa un
aclaramiento completo de las lesiones); IGA 0/1= escala que se utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento de acuerdo con la impresion del investigador sobre cambios en la gravedad de la
induracién, descamacion y eritema; Bimekizumab 320 mg C4S = bimekizumab cada 4 semanas; PSD (Psoriasis Symptom Diary, diario de sintomas de psoriasis de prurito, dolor y descamacién). Mide el

aspecto de la psoriasis y su impacto en la calidad de vida del sujeto. Cada item se puntua por separado en una escala de 0 a 10, con 0 para ningiin sintoma y 10 para muy grave o el peor sintoma.

Los pacientes que suspendieron el tratamiento aleatorizado o de los que no se disponian de datos en la semana de evaluacion fueron imputados como no respondedores en los analisis.
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Tabla 4. Resultados de las variables de eficacia ensayo PS0013 (BE READY)

Resultados de las variables de eficacia del ensayo PS0013 (BE READY)

0, *%

Variables co-primarias de eficacia (*) Placebo Bimekizumab 320 mg C4S D iferlzfc{:a(;cz"e?f Absoluto NNT (IC 95%)
Fecha corte datos semana 16: 05-Marzo-2020 N=86 N=349 8 p G

BKZ vs. PBO
PASI90 semana 16 n/N (%) BKZ vs. PBO
% sujetos que lograron respuesta PASI90 en la 1/86 (1,2%) 317/349 (90,8%) 89,6% p <0,0001 1(1-1)
semana 16 (bimekizumab vs. placebo) (86-93)
IGA 0/1 semana 16 n/N (%) BKZ vs. PBO
% sujetos que lograron respuesta IGA 0/1 en la 1/86 (1,2%) 323/349 (92,6%) 91,4% p <0,0001 1(1-1)
semana 16 bimekizumab vs. placebo) (88-95)
Variable secundarias de eficacia . .
e — Placebo Bimekizumab 320 mg C4S BKZ vs. PBO
PASI100 semana 16 n/N (%) 1/86 (1,2%) 238/349 (68,2%) 67 (62-72) - 1(1-2)
IGA 0 semana 16 n/N (%) 1/86 (1,2%) 243/349 (69,6%) 68 (63-74) - 1(1-2)
PASI75 semana 4 n/N (%) 1/86 (1,2%) 265/349 (75,9%) 75 (70-80) - 1(1-1)
Respuesta PSD para el dolor semana 16 (sujetos o o : ) }
con situacion basal >1,98) /N (%) 6/67 (9,0%) 201/255 (78,8%) 68 (59-77) 1(1-2)
Respuesta PSD para el dolor semana 16 (sujetos o o } ) }
con situacién basal >2,39) wN (%) 4/72 (5,6%) 210/278 (75,5%) 70 (63-77) 1(1-2)
Respuesta PSD para el dolor semana 16 o o ) ) )
(pacientes con situacion basal >2,86) n/N (%) 4170 (5,7%) 223/286 (78,0%) 72 (65-80) 1{-2)
IGA 0/1 en cuero cabelludo semana 16 (sujetos o o ] ) )
con situacion basal Ip IGA >2) n/N (%) >/74 (6,8%) 286/310 (92,3%) 87 (81-93) L{-1)
Variable secundarias de eficacia en sujetos con Placebo BKZ 320 mg total
respuesta semana 16 y evaluados en semana 52 (BKZ 320 mg C4S/C4S y C4S/C8S) BKZ vs. PBO p
(N=sujetos con respuesta PASI90 semana 16) N=105 N=206
fﬁﬁ;ﬁ: lsg;“;‘/‘;\? (502 )(e“ sujetos con respuesta en 17/105 (16,2%) 183/206 (88,8%) 73 (64-81) p <0,0001 1(1-2)
(**) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera
(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05

Abreviaturas: BKZ=bimekizumab; PBO=placebo; PASI 75/90/100 = > 50%, > 75%, > 90%, respectivamente en el indice de gravedad y area de psoriasis, PASI 100 significa un aclaramiento completo de las
lesiones); IGA 0/1= escala que se utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento de acuerdo con la impresion del investigador sobre cambios en la gravedad de la induracion, descamacion y eritema;
ITT=intencién de tratar; PSD (Psoriasis Symptom Diary, diario de sintomas de psoriasis de prurito, dolor y descamacion), mide el aspecto de la psoriasis y su impacto en la calidad de vida del sujeto.

Los pacientes que suspendieron el tratamiento aleatorizado o de los que no se disponian de datos en la semana de evaluacion fueron imputados como no respondedores en los analisis.
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Tabla 5. Resultados de las variables de eficacia ensayo BE RADIANT.

Resultados de las variables de eficacia del ensayo BE RADIANT

REvalMed SNS

Comision Permanente de

Farmacia

B Bimekizumab Secukinumab L et BT
Bimekizumab total 320 mg 320 mz C4S 300 me CS/C8S Diferencia Riesgo P (IC 95%)
C4S/C8S = = Absoluto wk

POBLACION POR INTENCION DE TRATAR N=373 N=370 BKZ vs SKN
Variabls primaria de eficacia
PASI100 semana 16 n/N (%)
% sujetos que lograron respuesta PASI100 en la 230/373 (61,7%) N/A N/A 181/370 (48,9%) | 12,7% (5,8%—19,6%) | p<0,001 8 (5-17)
semana 16 (bimekizumab vs. secukinumab)
Variables secundarias de eficacia
PASI75 semana 4 n/N (%) 23,7% (17,0%—
% sujetos que lograron respuesta PASI7S en la 265/373 (71,0%) N/A N/A 175/370 (47,3%) ’ 38 4(/) 7 p<0,001 4 (3-6)
semana 4 (bimekizumab vs. secukinumab) e
PASI100 semana 48 n/N (%) 20,9% (14,1%—
% sujetos que lograron respuesta PASI100 en la 250/373 (67,0%) N/A N/A 171/370 (46,2%) > 2; 70/’) ¢ p<0,001 54-7)
semana 48 (bimekizumab vs. secukinumab) 70
POBLACION DE MANTENIMIENTO N=215 N=147 N=354 BKZ (;;(SI/VCSS v
PASI100 semana 48 n/N (%)
% sujetos que lograron respuesta PASI100 en la 142/215 (66,0%) | 108/147 (73,5%) 171/354 (48.3%) 17,3% (9,3%.3%) p<0,001 6(4-11)
semana 48 (bimekizumab vs. secukinumab)
PASI90 semana 48 (%)
% sujetos que lograron respuesta PASI90 en la 86,5% 85,7% 73,7% 12,3% (5,9%-18,6%) - 8 (5-17)
semana 48 (bimekizumab vs. secukinumab)
PASI75 semana 48 (%)
% sujetos que lograron respuesta PASI7S en la 91,2% 91,2% 85,0% 5,8% (0,6%-11,0%) - 17 (9-167)
semana 48 (bimekizumab vs. secukinumab)
IGA 0/1 semana 48 (%)
% sujetos que lograron respuesta IGA 0/1 en la 86,0% 87,1% 77,1% 8,3% (2,1%-14,5%) 12 (7-48)
semana 48 (bimekizumab vs. secukinumab)

Abreviaturas: BKZ=bimekizumab; SKN=secukinumab; PASI 75/90= > 75%, > 90%, respectivamente en el indice de gravedad y area de psoriasis, PASI 100 significa un aclaramiento completo de las lesiones);

IGA 0/1= escala que se utiliza para medir la mejoria global durante el tratamiento de acuerdo con la impresion del investigador sobre cambios en la gravedad de la induracion, descamacion y eritema.

La poblacién de mantenimiento incluye a los pacientes a los que a la semana 16, se volvio a aleatorizar a bimekizumab cada 4 o cada 8 semanas.
Los pacientes que suspendieron el tratamiento aleatorizado o de los que no se disponian de datos en la semana de evaluacion fueron imputados como no respondedores en los analisis.
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