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Introduccion

La Artritis Psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema musculo-esquelético, una artropatia
generalmente asociada a psoriasis y a un Factor Reumatoide (FR) negativo, de evolucién progresiva, que se caracteriza
por la presencia de inflamacién, deformidad y destruccién articular y que pertenece al grupo de espondiloartristis
periféricas. Es una enfermedad heterogénea debido a la diversidad de fenotipos musculo-esqueléticos que presenta
(artritis periférica, entesitis, dactilitis, y enfermedad axial), asi como a las manifestaciones extraarticulares,
particularmente como psoriasis en la piel y las ufias, pero también de otros érganos (uveitis, conjuntivitis, insuficiencia
aortica, fibrosis pulmonar y Enfermedad Intestinal Inflamatoria, Ell) (* % 3). Uno de cada cuatro pacientes con APs son
positivos para el antigeno humano de histocompatibilidad (HLA, por sus siglas en inglés, Human Leukocyte Antigen) B-
27 (*). Ademas, hay muchas comorbilidades que tienen una mayor prevalencia en pacientes con APs: enfermedades

cardiovasculares, afecciones autoinmunes, sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis, depresién y ansiedad.

Se desconocen los eventos etioldgicos que subyacen al desarrollo de la APs. La evidencia disponible indica que factores
genéticos y ambientales convergen para desencadenar eventos inflamatorios en multiples vias inmunitarias. La
infiltraciéon de células inmunitarias en la piel y los tejidos musculoesqueléticos, y la activacién de vias de inmunidad
innata (como TNF, por sus siglas en inglés Tumor Necrosis Factor) y adquirida (via de la Interleucina (IL) 23/IL-17),

sugieren que la patogenia de la APs esta dirigida por una respuesta inmunitaria desregulada (°).

Mas del 80 % de los pacientes con APs generalmente se ven afectados por psoriasis antes de que se desarrollen los
signos de enfermedad articular. El curso clinico de apariciéon de la APs es de aproximadamente 10 afios después de que
aparezcan los primeros signos de psoriasis (°). En algunos casos la enfermedad articular puede preceder en afios a la

psoriasis (7). La evolucién natural de la enfermedad produce discapacidad y afecta a la calidad de vida (& °).

La incidencia es similar en hombres y mujeres, siendo diagnosticada mas frecuentemente entre la cuarta y quinta
década de la vida (mediana de 48 afios con un rango 40-52) ('°). La prevalencia estimada en Europa es de 0,05-0,21 %,
afectando al 11-42 % de los pacientes con psoriasis cutanea (). Segin datos del estudio de prevalencia de las
enfermedades reumaticas en la poblacién adulta espanola (EPISER 2016), la prevalencia de esta enfermedad es del

0,58 % ('). La incidencia anual estimada es de 3,6 casos por cada 100.000 habitantes ().

La APs es una enfermedad multidimensional que requiere un enfoque holistico del tratamiento, ya que los pacientes
sufren mas alld de sus articulaciones. Si bien el tratamiento de las articulaciones es clave, los pacientes también sufren
muchas otras manifestaciones, como la psoriasis (incluida la ungueal), la entesitis y la dactilitis, que afectan a su calidad
de vida y con frecuencia son problematicas para los pacientes, lo cual supone una carga adicional de la enfermedad.
Los pacientes a menudo, también tienen niveles variables de actividad de la enfermedad; por lo tanto, lograr niveles
bajos de actividad de la enfermedad es clave para mejorar la calidad de vida del paciente. Teniendo esto en cuenta,
segun las recomendaciones internacionales de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés,
European Alliance of Associations for Rheumatology) (') y el Grupo de Investigacién y Evaluacion de la Psoriasis y la
Artritis Psoriasica (GRAPPA, por sus siglas en inglés, Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis) (®), el objetivo del tratamiento de la APs es controlar la inflamacién, preservar y mejorar la capacidad funcional,
alcanzar la remision clinica o la minima/baja actividad de la enfermedad, o el nivel mas bajo posible de actividad de la
enfermedad en todos los dominios de la misma. El abordaje de la enfermedad debe incluir medidas no farmacoldgicas

(fisioterapéuticas, educacién sanitaria) y farmacolégicas.

La respuesta al tratamiento farmacoldgico, segun la directriz de la EMA de evaluaciéon de nuevos medicamentos para
la APs ('®) se mide principalmente segun los criterios de respuesta ACR 20 del American College of Rheumatology (),

o los Criterios de Respuesta de la Artritis Psoridsica, PsARC (por sus siglas en inglés, Psoriatic Arthritis Response Criteria).
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Las principales guias (51718, 19, 20, 21.22) har3 e| abordaje farmacoldgico de la APs recomiendan: Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINEs), corticoides intraarticulares, y Farmacos Modificadores de la Enfermedad (FAME) sintéticos
convencionales (FAMEsc) (Metotrexato (MTX), Leflunomida (LEF), Sulfasalazina (SSZ) como tratamiento de primera linea
de la APs periférica activa, siendo el MTX el medicamento de primera eleccién, por sus efectos sobre las manifestaciones
articulares y la psoriasis. En las formas refractarias, en pacientes intolerantes a FAMEsc o con formas de afectacién mas
grave se recomienda el uso de FAME biolégicos (FAMED). Los primeros en comercializarse fueron los antagonistas del
TNF-a (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol y golimumab). Otros FAMEb que cuentan con la
indicaciéon son aquellos que actian como antagonistas de la Interleucinas (IL)-12/23 como ustekinumab, guselkumab y
risankizumab (anti-IL-23 p19), o sobre CTLA4-Ig como abatacept (CTLA4-Ig), o los antagonistas de la IL-17A tales como
secukinumab e ixekizumab. También se encuentran autorizados FAME sintéticos de diana especifica (FAMEse), como
el inhibidor de |la Fosfodiesterasa 4 (PDE4), apremilast, o los inhibidores de quinasas Janus, tofacitinib y upadacitinib.
Bimekizumab, el medicamento objeto de evaluacién en este IPT, es un anti- IL- 17 de reciente autorizacién (Ver Tabla 1

de opciones terapéuticas en el Anexo).

Aunque la disponibilidad de opciones de tratamiento se ha ampliado a lo largo de los Ultimos afios, existe una necesidad
insatisfecha en pacientes no respondedores a estos tratamientos o que no mantienen una respuesta clinica. Los
pacientes con sintomas de APs que no reciben un tratamiento adecuado o no estan bien controlados, corren el riesgo
de sufrir dafos articulares irreversibles de por vida que afectan la calidad de vida del paciente, incluida la movilidad, la
capacidad para trabajar y el control del dolor. Es por ello que los objetivos a largo plazo de la terapia incluyen la mejora
de los sintomas de la enfermedad, la eliminacién de la placa psoridsica, la inhibicién de la progresién de la enfermedad

y la prevenciéon de la destruccién ésea.

Bimekizumab (Bimzelx®)

Bimekizumab, en monoterapia o en combinacién con metotrexato, estd indicado para el tratamiento de la artritis
psoridsica activa en adultos que han mostrado una respuesta insuficiente o intolerancia a uno o varios farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (% 24). Bimekizumab también posee otras indicaciones para la

Psoriasis en Placas (PP), para la Espondiloartritis Axial (EspAx) y para la Espondilitis Anquilosante (EspAnq).

Bimekizumab estd indicado para su uso bajo la direccién y supervisiéon de un médico con experiencia en el diagndstico
y tratamiento de las enfermedades inmunomediadas. Bimekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG],
producido mediante tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino. Cada jeringa o pluma
precargada contiene 160 mg de bimekizumab en 1 ml. La dosis recomendada para pacientes adultos con APs activa es
de 160 mg (administrados en 1 inyeccién Subcutanea (SC) de 160 mg) cada 4 semanas. Las zonas adecuadas para la
inyeccién SC son muslo, abdomen y la parte superior del brazo. Es necesario ir cambiando los lugares de inyeccién,
evitando la aplicacion de las inyecciones en placas psoridsicas o zonas de piel que presenten sensibilidad, hematomas,
eritema o induracién. No se debe agitar la jeringa precargada ni la pluma precargada. Si el médico lo considera
apropiado y bajo seguimiento médico, los pacientes se pueden autoinyectar bimekizumab, con la jeringa o la pluma

precargada tras una formacién adecuada en técnica de inyeccién SC.

Para pacientes con APs coexistente con PP de moderada a grave, la dosis recomendada es la misma que para la PP (320
mg administrados en 2 inyecciones SC de 160 mg cada una, en la semana 0, 4, 8,12 y 16 y después cada 8 semanas).
Después de 16 semanas, se recomienda una evaluacion periddica de la eficacia y, si no se puede mantener una respuesta

clinica suficiente en las articulaciones, se puede considerar cambiar a 160 mg cada 4 semanas.

En algunos pacientes con PP (incluida la APs coexistente con psoriasis de moderada a grave) y un peso corporal =120

kg que no hayan logrado un aclaramiento completo de la piel en la semana 16, la administracién de 320 mg cada 4
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semanas después de la semana 16 podria seguir mejorando la respuesta al tratamiento. Bimekizumab no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, pero no se considera necesario el ajuste de dosis. No se ha

establecido todavia la eficacia y seguridad de bimekizumab en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Bimekizumab posee una autorizacién completa en el tratamiento de la APs desde abril de 2023.

Farmacologia

Bimekizumab es un Anticuerpo Monoclonal (AcMo) de longitud completa humanizado, de la subclase de
Inmunoglobulina G1 (IgG1)/k con 2 regiones de unién a antigeno idénticas que se unen selectivamente con alta afinidad,
y neutralizan las citoquinas IL-17A, IL-17F e IL-17AF. Este AcMo bloquea la interaccién de las citoquinas con el complejo
receptor IL-17RA/IL-17RC. La IL-17A y la IL-17F cooperan y/o actian de manera sinérgica con otras citoquinas
inflamatorias para inducir inflamacién. Los inmunocitos innatos producen IL-17F en grandes cantidades. Esta
produccién puede ser independiente de IL-23. Bimekizumab inhibe estas citoquinas proinflamatorias, lo que resulta en
la normalizacion de la inflamacién cutaneay en un descenso sustancial de la inflamacién local y sistémicay, por lo tanto,

repercute en la mejora de los sintomas clinicos relacionados APs, espondiloartritis y psoriasis (% 24).

Eficacia

Principales caracteristicas de los Ensayos Clinicos (EC)

La eficacia de bimekizumab se ha evaluado en 1112 pacientes adultos con APs activa, a través de dos estudios de fase I,
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (PA00IO-BE OPTIMALY PAOOTI-BE COMPLETE) (>
26), El estudio BE OPTIMAL incluyé un grupo de tratamiento de referencia activo con adalimumab (n =140). La eficacia

se evalud a las 16 y 52 semanas de tratamiento.

Después de completar el periodo de tratamiento de los estudios principales, los participantes elegibles del estudio
pudieron inscribirse en un estudio abierto de extensiéon, PA0OI2, que no ha finalizado, y donde se pretende recopilar
informacién sobre la seguridad, la tolerabilidad y la eficacia a largo plazo de bimekizumab hasta 160 semanas (la

informacién estara probablemente disponible a partir de ultimo trimestre de 2026, y se sometera a una re-evaluacion).

En ambos estudios, los pacientes habian recibido un diagnéstico de APs activa al menos 6 meses antes de su inclusién
en los EC, segln los Criterios de clasificaciéon de la APs CASPAR (por sus siglas en inglés, Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) (*’) debfan presentar enfermedad activa con un ndmero de articulaciones sensibles (CAS, Cifra de
Articulaciones Sensibles) = 3 de 68 y de articulaciones inflamadas (CAl, Cifra de Articulaciones Inflamadas) = 3 de 68. La
principal y Unica diferencia entre ambos estudios es que los pacientes del estudio BE OPT/IMAL debian presentar una
historia de Respuesta Inadecuada (RI) o intolerancia a 10 2 inhibidores anti-TNF-q, tanto para APs como para psoriasis;
y los pacientes del estudio BE COMPLETE debian de ser naive (sin haber recibido un tratamiento previo) con FAMEDb, y
candidatos a recibir adalimumab. En BE OPTIMAL habia un subgrupo de pacientes (al menos el 45 %) con Proteina C
Reactiva (PCR) de alta sensibilidad elevada (PCR-hs = 6 mg/L) y/o que presentaban al menos una erosién ésea. Los
pacientes debian de ser negativos para el FR y para los anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico (CCP, por sus siglas
en inglés, Cyclic Citrullinated Peptide), ademds debian de haber tenido al menos una lesién psoriasica activa y/o
antecedentes documentados de psoriasis (pero no debian de presentar psoriasis diferentes a la psoriasis en placas).
Ademas, se incluyeron unos criterios para aquellos pacientes que tomaban regularmente AINEs/inhibidores de la
Ciclooxigenasa-2 (COX-2), analgésicos (incluidos los opioides leves), y corticoides orales. A los pacientes que estaban
tomando MTX, LEF, SSZ o apremilast se les permitié continuar si habian empezado 8 o 12 semanas antes de la

incorporacion al estudio (diferente tiempo en funcién del tratamiento). Fueron excluidos de los EC las mujeres
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embarazas o en periodo de lactancia, los pacientes que habian recibido previamente un FAMEDb para el tratamiento de
la APs o la psoriasis, los pacientes que presentaron infecciones activas o tuberculosis o infeccion viral con el Virus de la
Hepatitis B (VHB) o C (VHC), o con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VHI). Los pacientes a incluir en los ensayos
no podian haber recibo vacunas vivas ni vacunas del BCG (por sus siglas en inglés, Bacillus Calmette-Guerin). No podian
presentar historial de desérdenes linfoprolifarativos u otras enfermedades tumorales, ni otras enfermedades
inflamatorias concomitantes (como, pero no Unicamente, artritis reumatoide, sarcoidosis, lupus, y artritis reactiva), ni
sintomas de uveitis o de fribomialgia u osteoartritis. Los pacientes con un diagndstico de enfermedad de Crohn (EC),
Colitis Ulcerosa (CU) u otra enfermedad inflamatoria intestinal podian participar siempre y cuando no estuvieran en un

periodo activo de la enfermedad.

Las caracteristicas basales de los pacientes de ambos estudios estaban bien balanceadas entre los grupos de
tratamiento. En general, el tiempo medio desde el diagndstico de APs fue de 7,15 afios (rango: 0,0 a 56,0 afios). En BE
OPTIMAL, el tiempo medio desde el diagnéstico de APs fue de 5,87 aios, mientras que en BE COMPLETE, el tiempo
medio desde el diagndstico de APs fue de 9,50 afos. Aproximadamente el 10 % de los participantes del estudio presenté
psoriasis de moderada a grave. El tiempo medio desde el diagndstico de psoriasis fue de 15,94 afios en general (rango:
0,0 a 58,5 afos). La puntuacién media PASI (por sus siglas en inglés, Psoriasis Area and Severity Index) fue de 8,71,y el
559 % de los participantes tenian un Area de Superficie Corporal (ASC) > 3 % con psoriasis en placas activa. Los
participantes del estudio tenian una enfermedad activa en multiples dominios de APs, incluida la dactilitis, la entesitis
y afectacién psoriasica de la piel y las uias. En general, el 57,7 % de los participantes del estudio tenian psoriasis en las
unas, el 12,3 % de los participantes de los estudios tenian dactilitis, y aproximadamente un tercio tenia entesitis (del 31,9
al 38,6 % utilizando distintos indices). En ambos estudios se inscribié a pacientes con cada subtipo de APs, incluida la
artritis simétrica poli-articular, la artritis oligo-articular asimétrica, la artritis con predominio de articulaciones
interfaldngicas distales, la artritis con predominio de espondilitis y la artritis mutilante. En ambas poblaciones de estudio
sin tratamiento previo con biolégicos o con RI a anti-TNF-q, la mayoria de los participantes del estudio tenian artritis

poliarticular (63,5 %) y la artritis oligoarticular fue el segundo grupo mas frecuente (25,9 %).

En BE OPT/MAL, la mayoria de los participantes del estudio eran blancos (95,4 %) y mas de la mitad de los participantes
eran mujeres (53,2 %). La edad media de todos los participantes del estudio fue de 48,65 aios, el peso corporal medioy
el indice de masa corporal (IMC) medio fueron 84,63 kg y 29,20 kg/m?, respectivamente. En este estudio, el 78,3 % de los
pacientes habia recibido un tratamiento previo con =1 FAMEsc. Al inicio, el 58,2 % de los pacientes estaban recibiendo
MTX de manera concomitante, el 11,3 % estaba recibiendo FAMEsc distintos del MTX de forma concomitante, y el 30,5 %
no estaba recibiendo ningun FAMEsc. Aproximadamente tres cuartas partes de los participantes del estudio (77,0 % en
general) tenian =1 erosioén dsea al inicio, y el 84,2 % de los participantes del estudio tenian =1 erosién ésea y/o PCR-hs 26

mg/mL al inicio.

BE OPTIMAL evalud a 852 pacientes que no se habian expuesto previamente a ningun FAMED para el tratamiento de la
APs o la psoriasis. Los pacientes fueron aleatorizados (3:2:1) para recibir 160 mg de bimekizumab cada 4 semanas hasta
la semana 52, o placebo hasta la semana 16, seguidos de 160 mg de bimekizumab cada 4 semanas hasta la semana 52

o, en el grupo de referencia, de un tratamiento activo (40 mg de adalimumab cada 2 semanas) hasta la semana 52.

En BE COMPLETE, |la edad media de todos los participantes del estudio fue de 50,52 afios. Algo mas de la mitad de los
participantes eran mujeres (52,5 %) y la mayoria de los participantes del estudio eran blancos (96,0 %) y no de etnia
hispana o latina (99,0 %). El peso corporal medio y el IMC medio general fueron de 8599 kg y 29,76 kg/m?
respectivamente. Al inicio, el 42,5 % de los pacientes estaban recibiendo MTX concomitante, el 8,0 % estaban recibiendo
FAMEsc concomitantes distintos del MTX y el 49,5 % no estaba recibiendo ningdn FAMEsc. En este estudio, el 76,5 % de
los participantes presentaron una respuesta insuficiente a 1 inhibidor del TNF-q, el 11,3 % presentaron una respuesta

insuficiente a 2 inhibidores del TNF-a y el 12,3 % eran intolerantes a los inhibidores del TNF-a.
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BE COMPLETE evalué a 400 pacientes con una RI (falta de eficacia) o intolerancia al tratamiento con 10 2 inhibidores
del TNF-a para la APs o la psoriasis. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1) a recibir 160 mg de bimekizumab cada 4

semanas o placebo hasta la semana 16.

La variable principal de eficacia de ambos estudios fue la respuesta evaluada segun ACR 50 en la semana 16. Esta
variable requiere un 2 50 % de reduccién en el nimero de articulaciones sensibles, una reduccién de 2 50 % en el nUmero
de articulaciones inflamadas y una reduccién de = 50 % en 3 de 5 medidas adicionales: a) evaluacion del dolor por parte
del paciente, b) evaluacién global de la actividad de la enfermedad por parte del paciente, c) evaluacién médica global
de la actividad de la enfermedad, d) indice de discapacidad segln cuestionario de salud o, €) medidas de reactivos de

fase aguda (como la PCR).

Otras variables clave (controladas por multiplicidad) evaluadas en la semana 16 fueron, ACR 20,y ACR 70, el cuestionario
de Evaluacién de la Salud-indice de Discapacidad (HAQ-DI, por sus siglas en inglés, Hea/th Assessment Questionnaire-
Disability Index), el 90 % o mas de mejora desde el inicio en el indice de gravedad y area de la psoriasis (PASI 90) en el
subgrupo de participantes del estudio que también presentaron psoriasis, el indice del componente fisico de la
encuesta de salud de formato corto de 36 items (SF-36 PCS, por sus siglas en inglés, Short-Form 36-Item Health Survey
Physical Component Summary), y el indice de actividad minima de la enfermedad (MDA, por sus siglas en inglés,
Minimal Disease Activity). Otras variables estudiadas fueron la proporcién de participantes del estudio con una
puntuacion de evaluacién global del investigador de O (claro) o1 (casi claro) y al menos una reduccién de 2 grados desde
el valor inicial en la semana 4 y la semana 16 en el subconjunto de participantes del estudio con lesiones psoriasicas al
inicio, el cambio medio desde el inicio en la evaluacién del dolor de artritis del paciente (PtAAP, por sus siglas en inglés,
Patient’s Assessment of Arthritis Pain), cambio medio desde el inicio en el indice de impacto de la enfermedad 12
(PsAID-12, por sus siglas en inglés, Psoriatic Arthritis Impact of Disease 12), y escala de valoraciéon funcional de
enfermedades crénicas, subescala de fatiga (FACIT, por sus siglas en inglés, Functional Assessment of Chronic lliness

Therapy).

Ademas, en el estudio BE OPTIMAL, se estudiaron otras variables secundarias como el cambio estructural valorado
segun la puntuacién de Sharp total modificada de Van der Heijde (vdHMTSS, por sus siglas en inglés, Van der Heijde
modified total Sharp Score) y sus componentes (esta fue variable secundaria clave), la puntuacién de la erosién (ES, por
sus siglas en inglés, Erosion Score) y la puntuacién del estrechamiento del espacio articular (JSN, por sus siglas en inglés,
Joint Space Narrowing) en la semana 16; asi como la proporcién de pacientes respondedores ACR 50 en la semana 16
qgue mantuvieron la respuesta en la semana 52. Entre otras variables secundarias que se estudiaron con los datos
tratados de forma conjunta, se encuentran aquellas que valoraron el impacto del tratamiento con bimekizumab en la
dactilitis y la entesitis, en el subgrupo de pacientes con psoriasis, y las que valoraron el impacto de bimekizumab en la

vida social y la productividad laboral.

El criterio de valoracién principal y los criterios de valoracién secundarios clave se evaluaron mediante un procedimiento
jerarquizado para tener en cuenta la multiplicidad y controlar el error de tipo |, a = 0,05 (de dos colas). De acuerdo con
este procedimiento, solo se evaluaba cada variable si la hipdtesis nula de la variable previa se habia rechazado (es decir,
si valor de p < 0,05). Se realizé un andlisis por Intenciéon de Tratar (ITT, por sus siglas en inglés /ntention To Treat), teniendo
en cuenta todos los pacientes incluidos y aleatorizados en los EC. Las comparaciones realizadas siempre se llevaron a

cabo frente a placebo, pero no se llevaron a cabo comparaciones estadisticas formales frente a adalimumab.

Resultados de los estudios

Tanto en la variable principal, como en el resto de variables secundarias clave se demostrd la eficacia de bimekizumab

frente al placebo de forma estadisticamente significativa.
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El objetivo principal se cumplié en ambos estudios fundamentales. £n BE OPTIMAL, el tratamiento con bimekizumab

160 mg cada 4 semanas demostrd una tasa de respuesta ACR 50 superior en la semana 16 en comparacién con el grupo
de placebo (43,9 % frente a 10,0 %, respectivamente). Esta diferencia se considera clinicamente significativa, con una
razén de probabilidad frente a placebo (Odds Ratio, OR = 7,082; Intervalo de Confianza, IC 95 %: 4,583; 10,943, valor de p
<0,001). La tasa de respuesta con adalimumab fue del 457 %, pero no existe una comparacién formal frente a
bimekizumab. En BE COMPLETE, el tratamiento con bimekizumab 160 mg cada 4 semanas demostré una tasa de
respuesta ACR 50 superior en la semana 16 en comparacién con el grupo de placebo (43,4 % frente a 6,8 %,
respectivamente). Esta diferencia también se considera clinicamente significativa, con una OR frente a placebo de 11,086

(IC 95 %: 5,402; 22,969; valor de p < 0,001). Ver Tabla 2 de resultados de eficacia de los estudios principales.

Se realizaron varios analisis de sensibilidad de la variable principal de eficacia que confirmaron los resultados
observados, incluso cuando todos los datos faltantes en el grupo de placebo se trataron como respondedores y todos
los datos faltantes en el grupo de bimekizumab se trataron como falta de respuesta. La pandemia de COVID-19 tuvo un
impacto minimo en los resultados primarios de eficacia. Se analizaron de forma individual los componentes de la
variable compuesta ACR, y en todos los casos hubo diferencias estadisticamente significativas nominales frente a
placebo, por lo que ningln componente se encontraba de forma mayoritaria detras de las diferencias observadas en la

variable compuesta.

En ambos estudios principales se cumplieron todos los objetivos de eficacia secundarios clave. El cambio desde el

estado basal en el indice HAQ-DI fue estadisticamente significativo en la semana 16 (en BE OPTIMAL, -0,2567 frente -
0,0880, valor de p < 0,001;y en BE COMPLETE, -0,3751 frente -0,0701; valor de p < 0,001). En ambos estudios, la proporcién
de pacientes que lograron una reduccién clinicamente significativa de al menos 0,35 en la puntuacién del HAQ-DI con
respecto al inicio fue mayor en el brazo de bimekizumab. En los pacientes con psoriasis, la tasa de respuesta PASI
75/90/100 fue mas elevada en el grupo de bimekizumab 160 mg cada 4 semanas, en comparacidon con el grupo de
placebo en la semana 2 y aumentd hasta la semana 16. En los datos del estudio BE COMPLETE (hasta la semana 52), las
respuestas PASI 75/90/100 con el tratamiento con bimekizumab también continuaron mejorando hasta la semana 52.
En particular con respecto al criterio de valoracién clave PASI 90, en BE OPTIMAL, las respuestas se observaron en el
61,3 %, 29 % y 41,2 % de los pacientes tratados con bimekizumab, placebo y adalimumab respectivamente; y en BE
COMPLETE, las respuestas fueron del 688 % y 6,8 % en los pacientes tratados con bimekizumab y placebo,
respectivamente. Con respecto a la variable de calidad de vida, de cambio desde el inicio en la SF-36 PCS, en BE
OPTIMAL, en la semana 16, hubo un mayor aumento en el grupo de tratamiento de bimekizumab con respecto al
placebo, con diferencias calculadas por minimos cuadrados de 6,219 frente a 2,326, dando lugar a diferencias
estadisticamente significativas (valor de p < 0,001). En BE COMPLETE, las diferencias por minimos cuadrados fueron de
7,258 frente a 1,413, valor de p < 0,001. En el indice de actividad de la enfermedad, MDA, los pacientes del grupo de
tratamiento con bimekizumab presentaron valores mas bajos de actividad de la enfermedad. Los porcentajes de tasas
de respuesta MDA en comparacién con placebo a las 16 semanas, fueron, en BE OPTIMAL, 45 %,13,2 % y 45 % tras el
tratamiento con bimekizumab, placebo y adalimumab respectivamente; y en BE COMPLETE, 442 % y 6 % con
bimekizumab y placebo, respectivamente, en cualquier caso, con diferencias estadisticamente significativas frente a

placebo, valor de p < 0,001.

En BE OPTIMAL la inhibicién de la progresién del dafio estructural se evalué radiograficamente (Unicamente en este

estudio, pero considerada variable secundaria clave) tanto en el subgrupo de participantes del estudio, con PCR elevada
y/o al menos una erosién 6sea al inicio como en la poblacién global. Teniendo en cuenta las puntuaciones mas altas de
vdHmMTSS indican un mayor dafo radiografico, la progresiéon del dafio articular radiografico se define como un cambio
desde el inicio en mTSS de < 0.5. El porcentaje observado de pacientes sin progresion radiografica del dafo articular

desde la aleatorizacion hasta la semana 52 fue del 87,9 % (n = 276/314) con bimekizumab y del 84,8 % (n = 168/198) con
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placebo en la poblacién con PCR elevada o al menos una erosién ésea. Las tasas observadas en la poblaciéon global
fueron similares (89,3 % [n = 326/365] con bimekizumab y 87,3 % [n = 207/237] con placebo en los participantes que
cambiaron a bimekizumab y del 94,1 % [n = 111/118] con adalimumab). En el subgrupo de poblacién mencionado, el brazo
de bimekizumab 160 mg cada 4 semanas tuvo un cambio medio minimo desde el inicio en vdHMTSS, mientras que en
el grupo placebo, empeoré en la semana 16 (0,04 frente a 0,36, respectivamente; valor de p < 0,001); esta diferencia fue
estadisticamente significativa. En la poblacién total, el brazo de bimekizumab 160 mg tuvo un cambio minimo desde el
inicio en vdHmMTSS, mientras que, el grupo de placebo empeoré en la semana 16 (0,0 frente a 0,32, respectivamente;

valor de p = 0,001).

Con respecto al mantenimiento de la eficacia en la inhibicién del dano estructural hasta la semana 52, la inhibicién de
la progresién del dafio articular se mantuvo en ambos grupos. En la semana 52, el cambio medio desde el inicio en
vdHmMTSS para el grupo de bimekizumab 160 mg cada 4 semanas fue de 0,10, lo que indica que se mantuvo la inhibicién
de la progresion estructural observada a las 16 semanas. En los participantes del estudio que cambiaron de placebo a
bimekizumab 160 mg cada 4 semanas en la semana 16, el cambio medio desde el inicio en vdHMTSS en la semana 52
fue de 0,19. Por otro lado, en lo que respecta al brazo de adalimumab, en la semana 16y la semana 52, se informdé de una
mejora numérica en la puntuacién de vdHmMTSS. El cambio medio desde el inicio en la semana 16 en vdHMTSS para

adalimumab fue -0,14, y en la semana 52 fue -0,17.

Por ultimo, el grupo de bimekizumab 160 mg tuvo una mayor proporcién de pacientes que presentaron estado libre de
entesitis en comparacion con el placebo en la semana 16 (49,8 % frente a 34,9 %, respectivamente; valor de p = 0,008)
(conjunto de datos de los estudios BE OPTIMAL y BE COMPLETE). El grupo de bimekizumab presenté también una
mayor proporcién de pacientes en estado libre de dactilitis en comparacién con el placebo en la semana 16 (75,6 %
frente a 51,1 %, respectivamente; valor de p = 0,002) (conjunto de datos agrupados de los estudios BE OPTIMALy BE
COMPLETE). Los resultados en estado libre de entesitis, como en estado libre de dactilitis fueron consistentes teniendo
en cuenta solo los datos de BE OPTIMAL, con respecto a lo que se observé con los datos agrupados. Las proporciones
de pacientes en estado libre de entesitis o dactilitis, en los pacientes tratados con bimekizumab 160 mg o adalimumab
de BE OPTIMAL fueron similares tanto en el caso de la entesitis (50,3 % frente a 50,0 %, respectivamente), como en el

caso de la dactilitis (78,6 % frente a 81,8 %, respectivamente).

En este sentido, en BE OPTIMAL, los participantes del estudio tratados con bimekizumab lograron una mejoria
clinicamente significativa en los sintomas articulares que fue comparable pero numéricamente menor que con
adalimumab y numéricamente mayor para los sintomas cutdneos en comparacién con adalimumab dentro de las 16

semanas de tratamiento.

Ademas, se observaron mejoras numéricamente mayores en el brazo de bimekizumab en comparacién con el placebo
para los criterios de valoracién secundarios de eficacia no clasificados. En ambos estudios, los resultados demostraron
que el tratamiento con bimekizumab 160 mg durante 16 semanas resulté en mejoras en multiples aspectos de la
enfermedad, incluida la mejora en los sintomas cutaneos (PASI 90 en la semana 4 solo en BE OPTIMAL, IGA O/1 en las
semanas 4 y 16), articulares (ACR 20/70), y manifestaciones periféricas (psoriasis en ufias, curaciéon ungueal completa
(mNAPSI,)) e impacto axial (puntuacion BASDAI, por sus siglas en inglés, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index), niveles de inflamacién (hs-PCR), puntuaciones reportadas por el paciente de fatiga (FACIT, subescala Fatiga),

evaluacion de la calidad de vida (respuesta PsAID-12) e indices de vida social y productividad (EQ-5D-3L y WPAI-SHP).

También se observaron mejoras clinicamente significativas después del tratamiento con bimekizumab en varios
criterios de valoracién de eficacia compuestos (ACR 50/PASI 90, VLDA, ACR 50/PASI 100, DAPSA, y respuestas PsARC).
Entre ellos, el criterio de respuesta de la artritis psoriasica, PSARC modificado, es un indice compuesto de respuesta que

comprende la cifra de articulaciones sensibles, la cifra de articulaciones inflamadas y la evaluacién global del paciente
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y el médico. La proporcién de pacientes que cumplieron el criterio PsARC modificado en la semana 16 fue superior en
los pacientes tratados con bimekizumab que en quienes recibieron el placebo (80,3 % frente a 40,2 % respectivamente
en BE OPTIMAL,y 85,4 % frente a 30,8 % respectivamente en BE COMPLETE). La respuesta PsARC se mantuvo hasta la
semana 52 en BE OPTIMAL.

A propdsito de este resultado, los datos de la semana 52 actualizados, demostraron que los resultados de eficacia
logrados en la semana 16 continuaron mejorando o se mantuvieron hasta un afo (semana 52). En particular, de los
pacientes tratados con bimekizumab que lograron una respuesta ACR 50 en la semana 16 en BE OPTIMAL, el 87,2 %
mantuvo esta respuesta en la semana 52 (y el 79,7 % del brazo con adalimumab). En BE COMPLETE, solo se estudid la
respuesta hasta la semana 16. Ademas, en la semana 52, tanto en la poblacién general como en el subconjunto de
participantes del estudio con PCR elevada y/o con al menos 1 erosién 6sea al inicio, el grupo de bimekizumab 160 mg
cada 4 semanas y el grupo de placebo/bimekizumab 160 mg cada 4 semanas tuvieron un cambio medio minimo desde

el inicio en la puntuacion total de vdHMTSS.

Evaluaciéon de subgrupos: en ambos estudios, la eficacia en la semana 16 para el grupo de bimekizumab, en
comparacién con el grupo de placebo se demostré en la variable ACR 50, de forma independientemente a la edad, el
sexo, la regién, la raza, el peso corporal inicial, la afectacién psoriasica inicial, el indice BASDAI inicial, los niveles de PCR
inicial, la erosién 6sea inicial, el tiempo de duracién de la enfermedad, la presencia del haplotipo HLA-27, el uso previo
de FAMEsc, incluido MTX, y la presencia de Ac neutralizantes. En lo que respecta a variables secundarias como HAQ-DI,
MDA, PASI 90, PASI 100, ACR 20 y ACR 70 en la semana 16, se mostré en todos los subgrupos una consistencia en los
resultados, probando el beneficio de bimekizumab. De forma diferencial en BE OPTIMAL se estudiaron factores como
la erosién 6sea y los niveles de PCR inicial,y en BE COMPLETE, si una RI previa o una intolerancia a inhibidores del TNF-
a podria tener algun efecto. Se observaron diferencias clinicamente relevantes en la respuesta de eficacia segun la edad
(<o >45anos) y el sexo en los estudios clinicos de fase Il y fase Ill. En los dos estudios, se observaron respuestas parecidas
con bimekizumab independientemente de si los pacientes estaban recibiendo o no FAMEsc concomitantes, incluido
MTX. Cabe sefalar que los tamafios de muestra para algunas de las categorias de subgrupos en los andlisis fueron

relativamente pequenos y, por lo tanto, la interpretaciéon de estos datos debe realizarse con cautela.

Seguridad

Un total de 4821 pacientes han sido tratados con bimekizumab en estudios clinicos ciegos y abiertos en PP, en APsy en
EspAx, lo cual representa 8733,0 pacientes-afio de exposicién. De estos, mas de 3900 pacientes estuvieron expuestos a
bimekizumab durante al menos un ano. En los estudios de AP, 1143 pacientes han estado expuestos a 160 mg de
bimekizumab cada 4 semanas al menos durante un aflo. En general, el perfil de seguridad de bimekizumab es

consistente en todas las indicaciones.

La evaluacién global de seguridad en APs se ha recapitulado en base a distintos estudios clinicos. Se han presentado
los datos agrupados en tres grupos, el de evaluacién de la seguridad a corto plazo (16 semanas - SP1, por sus siglas en
inglés Safety Pool, con datos de los estudios de fase Ill, PAOOIO -BE OPTIMAL-, y PAOOI] -BE COMPLETE-), el de
evaluacioén de la seguridad a largo plazo (SP2, con datos de los estudios de fase |l PAOO8, PAO0OS, y de fase Ill PAOOIO,
PAOOT]y PAOOI2) hasta las uttimas fechas de corte de datos (ultimas fechas 27 de julio de 2022 para PA0OOI0, 4 de marzo
de 2022 para PAOOT], y 20 de mayo de 2022 para PA0OI12). Ademas, existe un tercer grupo de seguridad agrupado (SP3)
que contiene datos hasta la semana 16 de las tres indicaciones (estudios AS00]10, ASOOT]I, PSO09, PSO013, PAOOIO, PAOOII),
y es el que se ha utilizado para determinar los Eventos Adversos (EA) relacionados de manera especifica con

bimekizumab.
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No hubo diferencias notables en las caracteristicas demograficas y basales entre el grupo de seguridad agrupado SP1y
el SP2, y las caracteristicas son las mismas que las mencionadas en el apartado de eficacia (en base a distintos brazos

generados).

Los EA notificados con mas frecuencia en las tres indicaciones han sido: infecciones de las vias respiratorias altas (14,5 %,
14,6 %, 16,3 % en PP, en la APs y en la EspAx, respectivamente) y candidiasis oral (7,3 %, 2,3 %, 3,7 % en la PP, la AP y la

EspAx, respectivamente).

En el caso de la APs, en el grupo de seguridad 16 semanas (SP1) los EA emergentes resultantes del tratamiento se
informaron con una incidencia mas alta en el grupo de bimekizumab 160 mg cada 4 semanas, en comparacién con el
grupo de placebo (52,3 % frente a 44,3 %). Los EA emergentes informados con mayor frecuencia fueron nasofaringitis
(7,2 %), infeccion del tracto respiratorio superior (3,9 %), dolor de cabeza (3,6 %), diarrea (2,7 %) y candidiasis oral (2,3 %).
En el grupo de seguridad SP2 (actualizado), los EA emergentes informados con mayor frecuencia fueron infeccién por
coronavirus (14,2 %), nasofaringitis (13,4 %), infeccion del tracto respiratorio superior (10,0 %), infeccion del tracto urinario
(7,9 %) y candidiasis oral (7,5 %). En ambos grupos de seguridad, la mayoria de los EA emergentes fueron de intensidad

leve 0 moderada, y presentaron una muy baja frecuencia de interrupcién del tratamiento debido los mismos.

Las tasas de incidencia de EA graves en los grupos de seguridad de APs fueron ampliamente comparables, aunque
ligeramente mas bajas que las observadas en los grupos de seguridad de la PP. En lo que respecta a los EA graves
notificados en la indicacién de APs, se informé de 1,7 % EA graves en el grupo tratado con bimekizumab de SP1. Hubo 2
informes de neumonia y lesidn articular. No hay un agrupamiento o patrén obvio en el tipo de evento informado. En el
grupo de seguridad SP2 (actualizado), la incidencia fue del 10,5 %. Los EA graves mas comunes tras el tratamiento con

bimekizumab fueron colelitiasis (0,6 %), infeccidon por coronavirus (0,5 %) y osteoartritis (0,4 %).

Las interrupciones debidas a EA fueron del 1,4 % en el grupo de seguridad agrupado SP1,y del 5,7 % en el grupo SP2.

EA de especial interés: en la mayoria de los casos, la frecuencia de estos EA fue similar entre los grupos de seguridad,
SP1y SP2 (actualizado), con algunas excepciones, entre las que se encuentra, un pequefio aumento de los eventos
cardiovasculares mayores (MACE, por sus siglas en inglés, Mayor Adverse Cardiovascular Events), eventos
neuropsiquiatricos, reacciones de hipersensibilidad y Ell. Estos EA experimentaron unas incidencias ligeramente mas

altas en el grupo de seguridad SP2 con respecto al SP1.

O Muertes: se reportaron tres muertes en pacientes que recibieron bimekizumab. Dos de estas muertes estaban
asociadas a factores de riesgo cardiovascular significativos, y comorbilidad, y no se consideraron relacionadas
con bimekizumab. La tercera muerte fue consecuencia de un accidente de trafico, y no estuvo relacionada con

el tratamiento.

O Infecciones: las tasas de infeccion observadas en los estudios clinicos en fase Ill en la AP y la EspAx fueron
similares a las observadas en la PP. La tasa de infecciones general reportada en APs SP2 fue de 1,2/100 pacientes-
afo. Las excepciones son las tasas de candidiasis oral y orofaringea en los pacientes tratados con bimekizumab,
que fueron inferiores que lo observado en PP (7,3 % y 1,2 %, respectivamente, en comparacién con el 0 % de los
pacientes tratados con placebo): 2,3 %y O % respectivamente en la APy 3,7 % y 0,3 % respectivamente en EspAx,
en comparacion con 0 % con placebo. Las infecciones reportadas en los estudios para APs fueron celulitis,
peilonefritis, infeccién por coronavirus, infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario,
infecciones del oido, gangrena, infeccion post-operatoria, candidiasis e infecciones por hongos. No se reportaron
casos de infecciones oportunistas en SP1, y en SP2 la incidencia fue muy baja (1,2 %). Ademas, no se reportaron

casos de tuberculosis activa, y no hubo reactivaciéon en los participantes del estudio, aunque se considera una
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contraindicacion a la hora de tomar este medicamento. La incidencia de infecciones fungicas fue elevada en los
pacientes tratados con bimekizumab, principalmente debido a las candidiasis (incidencia del 4,6 % en SP1, y del

15,7 5 en SP2 actualizado).

Enfermedades Inflamatorias Intestinales (Ell): hubo 6 casos de nueva aparicion y un caso de exacerbacién de Ell
con bimekizumab en el grupo de seguridad agrupado SP2 en el programa de desarrollo de APs (incidencia del
0,5 %). Entre los EA reportados se encuentran: CU, enteritis, colitis microscépica, diarrea, fistula anal, dolor
abdominal, y EC). Como la incidencia fue algo mas alta que la observada durante el programa de desarrollo de

PP, se llevaran a cabo actividades de farmacovigilancia.

Hipersensibilidad grave: la incidencia en el grupo de seguridad agrupado SP1fue del 3,6 %y del 10,8 % en el grupo
SP2 (actualizado). La incidencia es menor que lo reportado en PP. La dermatitis, el eccema, que incluyen la
dermatitis alérgica y por contacto, fueron las reacciones alérgicas notificadas con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con bimekizumab. Estas incidencias son también mayores que las reportadas con
adalimumab en PAOOTO. La mayoria de las reacciones fueron de gravedad leve a moderada y se resolvieron con
el tratamiento. Hubo una reaccion de hipersensibilidad grave (dermatitis) que no se consideré relacionada con
la medicacién del estudio. La mayoria de las reacciones de hipersensibilidad se resolvieron, aunque algunas
conllevaron a la interrupcién del tratamiento, algunas de las cuales estaban relacionadas con el tratamiento con

bimekizumab. No se informaron de reacciones anafilacticas en ninguno de los grupos de seguridad SP1 o SP2.

Reacciones en el sitio de inyeccién (RIl): la incidencia fue baja, de 2,3 % en la poblacién de seguridad agrupada

SP2. Todos los eventos fueron de intensidad leve a moderada y no conllevaron a la interrupcién del tratamiento.

MACE: |a tasa de incidencia para el grupo de seguridad agrupado SP1 fue muy baja, del 0,1 % (MACE ampliado) y
en SP2 (actualizado) del 0,7 %. Esta tasa es ligeramente inferior a la notificada para PP. Se informé de dos MACE
con desenlace mortal (infarto agudo de miocardio y una muerte subita) que ya se han contabilizado en el
apartado de muertes. Un participante adicional experimenté un MACE por un accidente cerebrovascular
isquémico durante el periodo de actualizacién de seguridad. El evento fue grave, y fue evaluado como no
relacionado con el medicamento, sin embargo, no condujo a la interrupcién del estudio y se resolvié en el
momento del corte de datos. La mayoria de los MACE adjudicados en el grupo de bimekizumab se resolvieron.
No se observé ninguna tendencia con respecto al tiempo de aparicién de MACE. Como parte de la evaluacién, el
TAC ha proporcionado descripciones de seis casos de eventos tromboembdlicos (1 caso de embolia pulmonary
5 casos de tromboembolismo venoso). Los seis casos presentaron factores de confusién (obesidad, neoplasia,
lesiones de rodilla). Estas comorbilidades subyacentes podrian haber contribuido plausiblemente a la aparicién
de estos eventos, y, por lo tanto, se consideraron no relacionados con el tratamiento. Los eventos

tromboembdlicos continuaran siendo monitoreados como parte de las medidas de farmacovigilancia.

Malignidad: se observéd la generacién de tumores malignos en una tasa de incidencia baja (en SP1,0,1 %y en SP2
del 1,5 %). Esta tasa de incidencia fue ligeramente inferior en la poblacién de PP. Ningun caso fue mortal. Entre
los EA emergentes de malignidad que se reportaron se encuentra melanoma maligno /n situ, leucemia linfocitica
crénica, carcinoma de coldén, carcinoma de células basales, cancer de pulmén, neoplasma de ovario, cancer de
utero, cancer de tiroides papilar, cancer de endometrio, cancer gastrico recurrente, leucemia linfocitica crénica,
cancer de ovario, cancer de préstata, tumor éseo de células gigantes y neoplasia renal, asi como un cancer de
ovario. Tres casos se consideraron relacionados con el tratamiento con bimekizumab (melanoma maligno /n sity,
leucemia linfocitica crénica y cancer de ovario). Todos estos EA emergentes dieron lugar a la interrupcién del
estudio con la excepcidn de un tumor de células gigantes éseas. No se reportaron casos de tumores en el estudio

PAOOIO (BE OPTIMAL) con adalimumab.
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O Trastornos hepaticos y elevacion de transamisasas hepaticas: entre los trastornos notificados, se encuentra:
incremento de la funcién hepatica, esteatosis hepatica, incremento de bilirrubina en sangre, aumento de
enzimas hepaticas y transaminasas. En el grupo de seguridad agrupado SP], la incidencia fue baja (4,0 % en el
brazo de tratamiento con bimekizumab). La mayoria de los EA no fueron graves, sino de gravedad leve a
moderada. Cuatro participantes del estudio abandonaron el estudio debido a EA emergentes hepaticos, incluido
un sujeto con lesién hepatica inducida por medicamentos (DILI, por sus siglas en inglés, Drug-induced Liver
Injury). En el grupo de seguridad SP2 (actualizado), la incidencia fue de 10,5 %. Se informaron dos casos de lesion
hepatica debida a medicamentos. Ambos casos presentaron factores de confusion como medicaciéon
concomitante y etiologia alternativa. Ambos casos se informaron como resueltos. La proporcidén de sujetos en el
grupo de bimekizumab que presentaron elevaciones de transaminasas hepaticas > 5 x ULN fue baja (0,6 % en
SP1,y 1,4 % en el SP2 actualizado). En algunos casos se consideraron relacionado con el medicamento, pero todos
los EA presentaban factores de confusién y etiologia alternativa. En todos los participantes del estudio, los valores

anormales de la funcién hepatica fueron transitorios y se redujeron desde el punto maximo en unos pocos dias.

O Neutropenia: lafrecuencia de la neutropenia en los estudios clinicos de la APs y la EspAx fue similar a la observada
en los estudios de PP (1,3 % en el grupo de seguridad agrupado SP1, y 2,5 % en SP2 actualizado). La mayoria de
los casos fueron transitorios y no fue necesaria la suspensién del tratamiento. No se observaron infecciones

graves asociadas a la neutropenia.

O Comportamiento suicida: no se observdé un mayor riesgo de suicidio o comportamiento suicida con el
tratamiento con bimekizumab en el programa de desarrollo de APs. En el grupo de seguridad SP2 actualizado,
se notificé una incidencia del 0,1 %. Se han notificado dos EA emergentes que fueron adjudicados como
comportamiento suicida, aunque no relacionados con el tratamiento. Dieron lugar a la interrupcién del
tratamiento o del estudio. Ambos casos presentaban antecedentes médicos de ansiedad y depresién con

incumplimiento terapéutico.

O Inmunogenicidad: aproximadamente el 31,2 % de los pacientes con APs tratados con bimekizumab en el régimen
posolégico recomendado hasta las 16 semanas presentaron anticuerpos anti-medicamento (ADA, por sus siglas
eninglés, Antidrug Antibody). De los pacientes con ADA, alrededor del 33 % (10,3 % de todos los pacientes tratados
con bimekizumab) presentaron Ac que se clasificaron como neutralizantes (grupo de seguridad SP1). La mayoria
de los participantes presentaron Ac positivos tanto para IL-1T7AA como para IL-17FF. En la semana 52,
aproximadamente el 46,6 % de los pacientes sin tratamiento previo con FAMEb con APs en el estudio BE
OPTIMAL (solo se tuvo en cuenta los resultados de este estudio, ya que los resultados de los distintos estudios
fueron tomados en distintos tiempos y no se han podido agrupar) tratados con bimekizumab en el régimen de
dosificacion recomendado presentaron ADA. De los pacientes con ADA, alrededor del 38 % (17,9 % de todos los
pacientes del estudio BE OPT/IMAL tratados con bimekizumab) presentaron Ac clasificados como neutralizantes.

Estos porcentajes estan en consonancia con los porcentajes observados en las otras dos indicaciones.

La relacién entre Ac neutralizantes y la seguridad de bimekizumab a través de los resultados de los grupos de seguridad
SP1y SP2 se ha analizado, revisando su relacién con las reacciones de hipersensibilidad y las reacciones en el lugar de
administracién. La mayoria de estas reacciones ocurrieron en sujetos que fueron negativos para la presencia de ADA.
Los EA que mostraron mas diferencias de incidencia (> 2,5 %) entre los grupos de pacientes positivos para Ac

neutralizantes y los que no, fueron: infeccién por coronavirus, nasofaringitis, dolor de espalda, rash e hipertensién.
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Resultados de seguridad en poblaciones especiales

Se estudiaron diferencias en funcién del sexo, raza, localizacién geografica, peso corporal y edad. La mayoria de los

resultados se consideran exploratorios ya que no habia una suficiente representaciéon de cada subgrupo.

Se notificd una mayor incidencia de EA en las mujeres que en los hombres tanto en SP1 como en SP2. Con respecto a la
raza, debido a la baja representacion de algunas no se puede realizar una interpretacion objetiva de los resultados, ya
que la mayoria de los pacientes eran de raza blanca (95,7 %). Se observé también una mayor incidencia de EA en los
pacientes procedentes de Asia que en los del Este de Europa. Con respecto al peso corporal, en aquellos de > 100 kg se
observaron mayores EA, no se consideran relacionados con el tratamiento con bimekizumab sino consecuencia de las

comorbilidades de tener sobrepeso.

La exposicién en pacientes de edad avanzada es limitada. Los pacientes de edad avanzada podrian ser mas propensos
a experimentar ciertos EA como candidiasis oral, dermatitis y eccema tras el tratamiento con bimekizumab. En el
periodo de los EC de fase Ill controlado con placebo en APs, se observé candidiasis oral en el 8,1 % de los pacientes de
edad = 65 ainos, frente al 2,3 % en los de edad < 65 afos, y dermatitis y eccema en el 4,2 % de los pacientes de edad = 65
afos frente al 0,4 % en los de edad < 65 anos. En esta poblacién afiosa también se observé una mayor frecuencia de

retirada del estudio debido a EA, en particular por candidiasis oral.

Perfil de seguridad en combinacién con MTX u otros FAMEsc

Se evaluaron diferencias en el perfil de seguridad en funcién de si los pacientes habian recibido MTX en monoterapia o

en combinacién con otros FAMEsc, otros FAMEsc (diferentes a MTX) u haber recibido otros FAME (diferentes a MTX).

El 55,2 % de los participantes del estudio usé MTX, y el 9,3 % de los participantes del estudio usé otros FAMEsc. Un total
del 35,5 % de los participantes del estudio no estaban recibiendo ningin FAMEsc y el 30,4 % habia recibido tratamiento
anti-TNF previo. La mayoria de los participantes del estudio (62,4 %) habia usado 1 FAMEsc previo, mientras que el 25,8

% no usé FAMEsc previos y el 11,8 % usé al menos 2 FAMEsc anteriores.

En SP1, la incidencia de EA fue mas baja en el grupo de otros FAMEsc (42,0 %) que en el grupo de MTX y el grupo sin
MTX u otros FAMEsc (53,6 % y 53,1 %, respectivamente). No se observaron diferencias en lo que se refiere a las infecciones.
En el grupo de seguridad SP2 actualizado, la incidencia de EA fue similar en todos los grupos (94,5 % en el grupo de
MTX, 84,8 % en el grupo de otros FAMEsc, y 82,4 % en el grupo sin MTX ni otros FAMEsc). Se observé un aumento de las
infecciones por bimekizumab en el tratamiento combinado con MTX u otros FAMEsc frente al grupo sin MTX y FAMEsc
en el grupo de seguridad agrupado SP2 (62,1 %, y 61,4 % frente a 57,7 %). No se informé de ningun aumento del riesgo

de infecciones graves.

A pesar de estos resultados, en general, la proporcién de participantes del estudio que recibieron otros FAMEsc fue
pequena. Por lo que debido a que el conocimiento de la seguridad comparada de bimekizumab en combinacién con
FAMEsc distintos de MTX es insuficiente, no se consiguidé una autorizacién de indicacién para el tratamiento de la APs

con bimekizumab y con otros FAMEsc distintos a MTX.

Actividades de farmacovigilancia

Se realizaran varias actividades de farmacovigilancia, encaminadas a determinar y conocer mejor las probabilidades de
determinados riesgos. En este sentido se realizard un estudio post-autorizaciéon PSO038 para valorar los resultados de
seguridad en pacientes con PP, APs y EspAx, en particular, en lo que se refiere a las infecciones graves, las reacciones
de hipersensibilidad, los eventos MACE, la malignidad y los trastornos psiquiatricos, en comparacién con individuos que

reciben otros agentes biolégicos (anti-TNF-a o anti-IL-23). En este sentido, existe otro estudio en curso, PS0O074 en
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pacientes con PP que presenta los mismos objetivos, pero sin comparador activo. Y también se encuentra en curso el
estudio PAOOI2 de extensidon abierto en pacientes con APs, para determinar la eficacia y seguridad a largo plazo.
Finalmente, también se realizard un estudio intervencionista y otro observacional en embarazadas para determinar su

uso durante el embarazo y la lactancia (PS0036, PSO037).

Limitaciones, validez y utilidad practica

Los estudios han seguido las recomendaciones de la directriz de la EMA para la evaluacién de medicamentos para el
tratamiento de la APs (%), en particular en lo que se refiere a los criterios de inclusiéon con afectacién psoriasica en la piel
o las uias, o la duracién previa de la enfermedad activa para ser tratado con FAME. El 55,9 % de los participantes tenian
un ASC 2 3 % con psoriasis en placas activa; aunque se hubiera agradecido la incorporacién de un numero mas elevado
de estos pacientes en los estudios. Una de las limitaciones con respecto a los criterios de inclusién es que los pacientes
fueron seleccionados con respecto a distintas caracteristicas, ya que se considera que, la prevalencia de algunas
comorbilidades podria ser mayor en pacientes del mundo real. Por otro lado, los pacientes = 65 afios tampoco

estuvieron suficientemente representados, ni aquellos que no eran de raza blanca.

Sin embargo, al tratarse de estudios multicéntricos, realizados en varias regiones del mundo, América, Europa
occidental (incluyendo Espafa), Europa del Este y Asia; la poblacién europea, y en particular la espanola, estan bien

representadas, y los datos asi son extrapolables a nuestra poblacién.

Los pacientes que recibieron de forma concomitante otros FAMEsc no estuvieron suficientemente representados, por
lo que la indicacién solo ha incluido la utilizacién de bimekizumab en monoterapia o en combinacién con MTX. De la

misma manera, no existen datos de respuesta tras respuesta a otros FAMEDb distintos a anti-TNF-a.

En lo que se refiere a la variable principal, se ha evaluado la actividad de la enfermedad a través del indice ACR, que es
un indice compuesto que mide distintos aspectos de la enfermedad, aunque es mas utilizado para evaluar la afectaciéon
periférica. El hecho de que porcentaje de mejora objetivo fuera del 50 %, es clinicamente relevante a nivel de mejoria
en los pacientes. Por otro lado, en lo que respecta a las variables secundarias, se puede decir que se han estudiado
distintos dominios de afectacion de la enfermedad: actividad de la enfermedad, funcidn fisica, calidad de vida, entesitis,
dactilitis, afectacién axial, lesiones en la piel, afectacién radiogréafica y evaluacién global por parte del médico y del
paciente, por lo que los resultados apoyan y soportan el beneficio observado en la variable principal y en la enfermedad

de forma global.

A pesar de que una mayoria de sujetos estaba recibiendo MTX de forma concomitante, lo ideal hubiera sido en el estudio

BE OPTIMAL, incluirlo como brazo comparador.

Por otro lado, aunque la duracién de los estudios es adecuada, en lo que se refiera a la evaluacion de la actividad del
medicamento y los EA emergentes a corto y a un mas largo plazo; el estudio de extensidn abierto, asi como el resto de
estudios post-autorizacién previstos en términos de seguridad y eficacia permitirdn elucidar y caracterizar ciertos
riesgos que son dificiles de determinar porque tienen un periodo de latencia mas prolongado o que son EA raros, asi

como establecer el mantenimiento del efecto a largo plazo.

Evaluaciones por otros organismos

En Europa, la evaluacién del beneficio clinico afadido frente a sus alternativas se ha llevado a cabo en Reino Unido
(National Institute for Health and Care Excellence, NICE) (*®), donde se ha concluido que se recomienda el uso de
bimekizumab en el tratamiento de la APs en adulto, si la enfermedad es grave, y el paciente presenta un indice de

gravedad de la enfermedad PASI 210, y un indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) = 10. Ademas, el paciente
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debe de ser no respondedor o presentar contraindicaciones o intolerancia a otros tratamientos sistémicos, entre los que
se incluye la ciclosporina, el MTX, o la fototerapia. En Alemania (/nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, IQWIGC, y Gemeinsamer Bundesausschuss GB-A) (29), la evaluaciéon del beneficio se encuentra en

evaluacion.

Valoracion del beneficio clinico

En los participantes adultos del estudio con APs activa, los datos demuestran los beneficios consistentes y clinicamente
significativos del tratamiento con bimekizumab para la poblacién general del estudio y en todos los subgrupos

relevantes.

En general, bimekizumab demostré un beneficio (tanto en una poblacién de pacientes que no habia recibido un
tratamiento previo con FAMEb (BE OPTIMAL) como en pacientes que no lo habian recibido, en particular anti TNFa (BE
COMPLETE)), en multiples dominios articulares y cutdneos, en la semana 16, con resultados estadisticamente
significativos, en particular para la variable primaria ACR 50, variable compuesta que evalla distintos dominios de la
enfermedad. Ambos estudios también cumplieron con todos sus objetivos de eficacia secundarios clave. La eficacia
observada se demostré en dominios como la reduccion en el nimero de articulaciones inflamadas, la reduccién del
dolor, el indice de discapacidad, las medidas de los reactantes de fase aguda, la extensién cutdnea de la psoriasis, la
funcidén fisica, las manifestaciones de la enfermedad periférica, la actividad de la enfermedad, y la mejora en los
resultados informados por el paciente de fatiga, de calidad de vida, de vida social y productividad laboral y de evaluacién
global realizada por el médico. También se demostré la inhibicidn del daino estructural en una poblacién sin tratamiento
previo con FAMEb (evaluacién vdHMTSS) en BE OPTIMAL, y el estado libre de entesis y dactilitis en la semana 16,

teniendo en cuenta los datos de ambos estudios de forma conjunta.

Los resultados exploratorios de todos los andlisis en la semana 16 fueron consistentes en los distintos subgrupos

evaluados, sin bien el tamarno muestral de algunos de ellos era muy reducido, lo cual impide tomar conclusiones.

Los datos de eficacia actualizados de BE OPTIMAL a la semana 52 demostraron que los resultados de eficacia logrados

en la semana 16 continuaron mejorando o se mantuvieron hasta 1 afo (semana 52).

El programa de desarrollo respalda la posologia propuesta de bimekizumab 160 mg cada 4 semanas en pacientes con
APs activa. En pacientes con APs activa que tienen PP de moderada a grave, se ha acordado la posologia propuesta de
bimekizumab 320 mg cada 4 semanas, durante las primeras 16 semanas y cada 8 semanas, a partir de entonces. Sin
embargo, para dar flexibilidad al médico en el tratamiento de pacientes con APs y psoriasis concomitante que pueden
no responder de manera éptima a 320 mg cada 8 semanas, para los sintomas articulares en la fase de mantenimiento,

se ha aceptado un cambio a 160 cada 4 semanas en dichos pacientes.

Dado que la mayoria de los sujetos inscritos tomaban MTX como FAMEsc y no habia una representacion suficiente de
pacientes que recibian tratamiento concomitante con otros FAMEsc, la indicacién se actualizé para restringirse a “en

combinacién con MTX".

El perfil de seguridad de bimekizumab en los grupos de seguridad actualizados para APs es generalmente consistente
con el identificado en su indicacién en PP, aunque las infecciones graves y las infecciones fungicas se informaron con
menos frecuencia, y la Ell con una mayor incidencia. Los EA notificados con mas frecuencia en las tres indicaciones han
sido: infecciones de las vias respiratorias altas, y candidiasis oral. La frecuencia de EA raros y/o de latencia prolongada
(como MACE, malignidad, Ell, y eventos neuropsiquiatricos) ha sido baja en el programa de desarrollo clinico en APs.
Otros EA de especial interés que deberdn de ser convenientemente monitorizados seran las reacciones de

hipersensibilidad grave y RIl, la neutropenia, y la inmunogenicidad.
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Discusion
Bimekizumab ha demostrado superioridad frente a placebo en una poblacién de pacientes con insuficiente respuesta
o intolerancia a uno o varios FAMEsc, en pacientes que no habian recibido previamente FAMEb (BE OPTIMAL), o que si

los habian recibido (BE COMPLETE). Debido a que la mayoria de los pacientes recibieron de manera concomitante MTX,

el uso de bimekizumab debe de utilizarse en combinacién con MTX.

La eficacia ha sido demostrada a través de la evaluacién de una respuesta positiva ACR 50 en la semana 16, en ambas
poblaciones de pacientes, aquellos naive frente a inhibidores del TNF-a 0 aquellos que habian recibido previamente de
1-2 inhibidores (con porcentajes de respuesta del 43,9 % con bimekiziumab versus 10,0 % en placebo, valor de p < 0,001
en BE OPTIMAL, y 43,4 % con bimekizumab versus 10,0 % en placebo, valor de p < 0,001 en BE COMPLETE,
respectivamente). Cuando los datos de ambos estudios se trataron de forma agrupada, también se observaron
diferencias clinicamente relevantes. Los resultados en las variables secundarias clave de eficacia también fueron

estadisticamente significativos.

El brazo de adalimumab en el BE OPTIMAL puede considerarse de soporte, ya que no permite realizar un
posicionamiento terapéutico con respecto a su uso frente bimekizumab porque no se realizaron comparaciones
estadisticas formales entre ambos ya que no habia el suficiente tamafo muestral, y habia variabilidad entre grupos. Se
observé una respuesta mas baja en el brazo de bimekizumab en comparacién con el brazo de adalimumab en diversos
criterios de valoracién de la eficacia, incluidos, entre otros, el criterio principal de valoraciéon de la eficacia (tasa de
respuesta ACR 50 en la semana 16) y los criterios secundarios ACR 20, ACR 70, y disminucién media desde el valor inicial
en HAQ-DI. En variables relacionadas con la funcién cutanea, el efecto favorable se observé con bimekizumab. Sin
embargo, los datos a largo plazo en la semana 52, presentaron respuestas ligeramente mayores o similares para
bimekizumab en la mayoria de los criterios de valoracién relacionados con las articulaciones en comparaciéon con
adalimumab, incluidos ACR 20/50/70, mantenimiento de ACR 50, AMD, actividad muy baja de la enfermedad (VLDA) y

DAPSA. Por lo que posicionar uno frente al otro es complejo, y no estad exento de sesgos.

El perfil de seguridad de bimekizumab es consistente con lo observado con este medicamento en otras indicaciones,
como principal referencia la PP. Por otro lado, el riesgo cardiovascular, los trastornos emocionales (depresién y
ansiedad), la esteatosis hepatica, la osteoporosis, el aumento de las infecciones y la Ell son comorbilidades tipicas en
APs (3%3), Las infecciones graves no fueron tan frecuentes como en otras indicaciones, y se cree que puede deberse al
uso de dosis menores en el tratamiento de la APs. Se reconoce que la via de la IL-17 desempenfa un papel en la defensa
contra especies de Candida, lo que resulta en un aumento de las infecciones por candidiasis oral en pacientes tratados
con productos biolégicos anti-IL-17 en comparacién con placebo. Se ha observado que la incidencia de candidiasis oral
es mayor con bimekizumab que el observado con otros productos biolégicos de clase anti-IL-17. Sin embargo, en APs,
muy pocos pacientes experimentaron candidiasis oral mientras recibian bimekizumab interrumpieron el tratamiento
ya que la gran mayoria de los casos fueron de leves a moderados (>99%) y se trataron facilmente con la terapia
antifuUngica estandar. La Ell fue notificada con mas frecuencia que en otras indicaciones, (y aunque en los datos a largo
plazo, esta incidencia disminuyd), entre otras cosas puede ser porque el mecanismo de notificacion de este EA ha sido
mas robusto y ha podido recoger, probablemente mas casos, aunque este EA se seguird monitorizando. El resto de EA
entre los que se encuentran MACE, malignidad, y trastornos psiquiatricos, estos eventos no han mostrado ningun patrén
especifico relacionado con el tratamiento, pero su evaluacién y seguimiento forma parte de varios estudios post-
autorizacion de seguridad. Es cierto que se ha visto un incremento en los EA relacionados con la funcién hepatica, pero
es también, una de las comorbilidades clasicas de la enfermedad. Varios casos de pacientes con lesiones hepaticas y
aumento de transaminasas presentaron factores de confusién que hacen dificil discernir si ha habido un efecto

subyacente al tratamiento. Los EA de hipersensibilidad y RIl son causa frecuente de las inyecciones subcutaneas, pero
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ninguno de estos EA fue grave, solo se reportdé una dermatitis como grave, y la mayoria de estos EA se resolvieron
favorablemente. Por otro lado, las reacciones de hipersensibilidad se han observado con otros inhibidores anti-IL-17, y
aunque sélo se notificé una, es conveniente continuar con la monitorizacién de las mismas. Por ultimo, en lo que se
refiere al desarrollo de Ac, en las diferentes indicaciones, el desarrollo de ADA no se asocidé a ningun impacto
clinicamente significativo sobre la respuesta clinica y no se ha establecido claramente una asociacién entre la
inmunogenicidad y los acontecimientos adversos. Tampoco se observé un patrén relacionado entre los casos de

inmunogenicidad y las reacciones de hipersensibilidad o RII.

Con respecto a las poblaciones especiales, y resultados de subgrupos, tanto en los que se refiere a los datos de eficacia
como de seguridad se consideran exploratorios debido a que el tamafio muestral no fue el suficiente, por lo tanto, no

estan dotados de la potencia estadistica como para extraer conclusiones.

Bimekizumab ha demostrado un beneficio frente a placebo en el tratamiento de la APs en los siguientes aspectos:
reduccion del dolor, indice de discapacidad, medidas de los reactantes de fase aguda, extensidon cutanea de la psoriasis,
funcién fisica, manifestaciones de la enfermedad periférica, actividad de la enfermedad, inhibicién del dafio estructural,
entesis y dactilitis, y mejora en los resultados informados por el paciente de fatiga, calidad de vida, vida social y
productividad laboral y evaluacién global realizada por el médico, asi como extensién axial. No obstante, algunas de
estas variables se han evaluado de forma muy exploratoria, y no se puede extraer conclusiones definitivas sobre el efecto

de bimekizumab sobre ellas, en particular, el efecto en la enfermedad axial.

Bimekizumab no se ha comparado de manera directa con otros anti-IL23 ni con el resto de medicamentos bioldgicos
utilizados habitualmente en esta patologia, lo cual dificulta el posicionamiento. A modo ilustrativo, se va a hacer una
breve descripcion de los resultados de la variable ACR 50 (variable principal utilizada en los estudios con bimekizumab),
con los distintos tratamientos considerados opciones terapéuticas de bimekizumab en sus EC. No se van a comentar
los resultados individuales de cada uno de los estudios ni las poblaciones incluidas en los mismos, ya que son multiples
las diferencias entre ensayos, tanto por el diseflo como por las poblaciones incluidas, por lo que no se pueden extraer

conclusiones definitivas ya que estarian sesgadas.

Comenzaremos con los inhibidores del TNF-a. Con infliximab, en combinacién con MTX (en los EC /IMPACT e IMPACT- /),
las respuestas ACR 50 a las 16 semanas se observaron en un 41-46 % de los pacientes que no habian recibido FAMEb
previos (*?). Con etanercept (%), en pacientes que habian recibido previamente AINEs y FAMEsc se alcanzaron
porcentajes de respuesta ACR 50 a los 6 meses del 37 %. Con adalimumab (34), en combinacién con MTX, en el EC de
APs |, en pacientes con respuesta inadecuada a AINEs y MTX, las respuestas ACR en la semana 24 fueron del 39 %,y en
pacientes que habian recibido FAME, en el EC APs /i, del 25 % a las 12 semanas. Con certolizumab pegol (*°) (en
combinacién con MTX), en el estudio PsA00], los pacientes que habian fallado a1 o mas FAMEs incluyendo anti-TNF-q,
recibieron en su mayoria AINE y FAMEsc de manera concomitante, y a las 24 semanas, los porcentajes de respuesta
ACR 50 fueron del 40-44 % en funcién de la dosis. Con golimumab (3¢), en pacientes que habian recibido AINEs o FAMEs
(pero no anti-TNF-a), en el EC GO-REVEAL) en la semana 24, las respuestas ACR 50 en los pacientes que recibieron

golimumab (en combinacién en algunos casos con MTX) fueron del 32 %.

Con respecto a los inhibidores IL-17-A, con secukinumab (*) (en combinacién en algunos casos con MTX), en pacientes
que habian recibido FAMEb anti-TNF-a (29-35 %), en los EC FUTURE-1y FUTURE-2, el 35 % de los pacientes presentaron
respuestas ACR 50. Con ixekizumab (%) (el 53 y el 41 % de los pacientes recibieron MTX de manera concomitante) en
pacientes sin tratamiento o con tratamiento previo con FAMEb (SP/RIT-P1y SPIRIT P2, respectivamente), las respuestas
ACR 50 observadas a la semana 24 fueron de un 40,2-46,6 % y de un 33,3-35,2 % en cada estudio respectivamente. Con
ustekinumab (*°) (en combinacién en algunos casos con MTX), los pacientes habian sido previamente tratados con

FAMEsc o anti-TNF-a. Y en los estudios PSUMMIT o PSUMMIT /I, respectivamente, las tasas de respuesta, en la semana



L ¥ MINISTERIO

=% DE SANIDAD
- S ;
2 2

24 fueron de un 25-28 %, o un 17-23 %, respectivamente. Con guselkumab (“°), los pacientes habian recibido tratamiento
previo con FARMEsc (90 %), apremilast o AINEs. En D/ISCOVER ], el 31 % de los pacientes habia recibido previamente
tratamiento anti-TNF-a. En D/ISCOVER 2, todos los pacientes eran naive a tratamiento biolégico previo. Las tasas de

respuesta ACR 50 a las 24 semanas, fueron de 29,9-35,9 % y 31,5-33,1 %, respectivamente.

En lo referente a otros antagonistas IL-23-A, como risankizumab (%) (en monoterapia o en combinacién con MTX), en el
EC KEEPSAKET (en pacientes que habian recibido FAMEsc) y en el EC KEEPSAKE 2 (en pacientes que habian recibid
FAMEsc y FAMED), la respuesta ACR 50 a la semana 24, fue del 33,4 % y del 26,3 %, respectivamente.

Con respecto a la proteina de fusién abatacept (CTLA4-1g) (*?), en este caso, la eficacia se probé en pacientes que habian
recibido previamente FAME, y recibieron de forma concomitante FAMEsc, AINEs o corticoides. Se llevaron a cabo dos
estudios APs-/y APs-/l, con un 37 % o 61 % de los pacientes que habian sido previamente tratados con un anti-TNF,
respectivamente. Los resultados del estudio APs-/(que es donde se administré abatacept por via IV, es decir segun esta
indicada la administracion en FT, ya que en el segundo EC se hizo por via SC), a la semana 24, revelaron respuestas ACR

50 en el 25 % de los pacientes.

Los inhibidores de JAK quinasas son unas de las opciones que poseen un mecanismo de accién un poco mas diferente.
La eficacia y seguridad de tofacitinib (“*) en APs, se evalué en dos ensayos. El ensayo PsA-1 (OPAL BROADEN), con
pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada previa (debido a falta de eficacia o intolerancia) a un FAMEsc
(MTX para el 92,7 % de los pacientes). Y en PsA-ll (OPAL BEYOND) con pacientes que habian suspendido el tratamiento
con un inhibidor de TNF debido a falta de eficacia o intolerancia. Todos los pacientes recibieron FAMEsc de forma
concomitante a tofacitinib (en su mayoria MTX). Los porcentajes de respuesta ACR 50 a las 6 o0 12 semanas variaban del
38 al 45 %. Por otro lado, |a eficacia de otro inhibidor, en este caso, upadacitinib (%) se estudié en los EC SELECT-PsAy
SELECT-PsA 2, en pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAMEsc o a un
FAMED, respectivamente. En la semana 24, los porcentajes de respuesta ACR 50 fueron del 52 % y del 38 %,

respectivamente.

La eficacia de apremilast (45) en APs, se demostré en los estudios PALACE 1, PALACE 2y PALACE 3, el 76,4 % de los
pacientes habian sido tratados previamente solo con FAMEs de molécula pequena y el 22,4 % de los pacientes habian
sido tratados previamente con FAMED, lo que incluye un 7,8 % que no habia respondido al tratamiento previo con un
FAMED. Los pacientes recibieron apremilast en combinacién con algun FAMEsc. En la semana 16, las respuestas

combinadas de los tres estudios para la variable ACR 50, fueron del 13,9 %.

La evidencia de estos EC muestra que bimekizumab es similar o algo mas eficaz que algunas de las opciones de
tratamiento en lo que se refiere al alcance de la respuesta ACR 50 en APs. Sin embargo, como se ha mencionado
previamente, la enfermedad se encuentra afectada por distintos dominios, por lo que es muy aconsejable, valorar caso
por caso, la afectacién del paciente y considerar la eficacia y seguridad de cada medicamento segun los aspectos o

dominios de la enfermedad que se requieran tratar.

No existen comparaciones indirectas que incluyan bimekizumab en el algoritmo de comparacién. Existe un
metaanalisis de ECA que comparaba guselkumab, risankizumab, y tildrakizumab, y todos los medicamentos fueron
superiores frente a placebo, pero no se observaron diferencias entre subgrupos de los tratamientos en términos de
eficacia y/o seguridad (“%). En otro metaanaalissis, donde se evaltan 33 EC de FAMEb o FAMEse, todos ellos autorizados
en APs, golimumab, infliximab, adalimumab, abatacept, apremilast, risankizumab, ustekinumab, guselkumab,
etarnecept, certolizumab, secukinumab, upadacitinib, e ixekizumab (*7). Se evaluaron los medicamentos con mayor
ranking en funcién de los riesgos relativos para diversas variables. En funcién de la respuesta de la variable multiple
ACR 20, los medicamentos con mejor puntuacién fueron golimumab, infliximab y secukinumab; en términos de

modificacion radiogréfica, fueron golimumab, infliximab y guselkumab; y con respecto al dominio de calidad de vida,
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evaluado con la variable multi-PASI 90, guselkumab, ixekizumab y risankiuzumab fueron los medicamentos que
mejores respuestas proporcionaron. En términos de seguridad, los medicamentos que mejor perfil de seguridad
presentaron fueron certolizumab, ixekizumab y upadacitinib. Estos resultados estan en linea con lo observado en otro

metaanalisis que comparara guselkumab y secukinumab (*8).

En otra revision sistematica (*°), en la que se incluyeron EC de medicamentos autorizados a dia de hoy en la UE para la
indicacién objeto de estudio, se valoraba que, los FAMEDb anti-IL17 A y anti IL-23, asi como los inhibidores de la JAK son

todos efectivos en reducir los signos y sintomas de muchos de los dominios de la APs.

No obstante, en general, de estos estudios de resulta complicado extraer conclusiones claras con respecto al
posicionamiento de los tratamientos, debido a las limitaciones de las mismas, con EC muy heterogéneos, con distintas

metodologias estadisticas, distintas variables, poblaciones diferentes y, distintos puntos de evaluacion, etc.

En lo referente a las comparaciones de seguridad, no existen ni comparaciones directas ni indirectas. El perfil de
seguridad de bimekizumab es bien tolerado y es aceptable en el contexto de estos pacientes, ya que se parece al perfil
notificado para otras indicaciones, y el observado con otros tratamientos biolégicos autorizados para la APs. Los
regimenes de dosificacion de bimekizumab tuvieron un perfil de seguridad aceptable con un riesgo de EA emergentes
del tratamiento que no aumentaron con una exposicion mas prolongada. Frente a los inhibidores JAK, bimekizumab
podria utilizarse en aquellos pacientes donde, segun recomendaciones de la EMA (50), no es aconsejable el uso de
inhibidores JAK por motivos de seguridad (en base a los resultados del estudio ORAL Surveillance donde se consideran
efectos de clase los EA observados con tofacitinib, en enfermedades inflamatorias). Segun esto, los pacientes de 65 afios
o mayores, pacientes fumadores o exfumadores, o con otros factores de riesgo cardiovasculares o de desarrollo de
neoplasias, podran recibir inhibidores de la quinasa Janus Unicamente en el caso de que no existan alternativas
terapéuticas adecuadas. En pacientes con factores de riesgo de tromboembolismo venoso distintos de los mencionados
anteriormente, se realizard una especial vigilancia. Por otro lado, hay que mencionar que bimekizumab es un Ac que
genera Ac neutralizantes, esto es una diferencia con respecto a las moléculas de sintesis quimica como los inhibidores

JAK o los inhibidores de PDE-4, donde los problemas de inmunogenicidad son menos importantes.

Por ultimo, cabe destacar que, bimekizumab, al igual que la mayoria de opciones de tratamiento existentes como
FAMEDb es un medicamento de administracién SC, si bien la frecuencia de administracion varia entre medicamentos. La
via SC presenta ventajas frente a las infusiones |V, lo cual es mas importante en pacientes jévenes y su calidad de vida

(51). Sin embargo, los FAMEes son de administracion oral, lo cual puede resultar mas conveniente en algunos casos.

En general, las guias de practica clinica recomiendan en pacientes con APs periférica el MTX como primera linea por
sus efectos sobre la AR y la PP (1>1618,19,20,21.22) '3ynque en algunos casos se prefiere el uso de anti-TNF frente a los
FAMEsc (ACR (7). En caso de intolerancia o contraindicacion a MTX se pueden utilizar otros FAMEsc. En segunda linea
tras fracaso de FAMEsc, existen autorizados una gran variedad de tratamientos (FAMEb y FAMEse). El posicionamiento
de estas terapias cambia segln se genera nueva evidencia. En general, sobre la base de amplia experiencia de uso, se
sigue dando prioridad en nuestro entorno al uso de anti-TNF-a frente a otros FAMEDb (salvo la guia GRAPPA que también
incluye otros como los antagonistas IL-17 o los inhibidores JAK al mismo nivel que los anti-TNF-a (**)). Tras el uso de un
antagonista anti-TNF-a, en algunas guias se prefiere el cambio a otro anti-TNF-q, y posteriormente cambiar a un anti-
IL17 frente al resto de biolégicos. En cualquier caso, en lo que si que coinciden la mayoria de las guias es llevar a cabo
una estrategia de “treat to target”, que define un objetivo de tratamiento (como la remision o la baja actividad de la
enfermedad) y aplica un control estricto (por ejemplo, visitas mensuales y ajuste al tratamiento) para alcanzar el
objetivo. En este sentido, se prefiere que se prioricen los tratamientos que tengan accién en la mayor cantidad de
dominios de la APs posibles (artritis periférica, enfermedad axial, entesitis, dactilitis, psoriasis ungueal y psoriasis

cutanea), y/o escoger el tratamiento que aborde de una manera mas efectiva la manifestacién de la enfermedad que
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sea mas evidente. Asi, la decisidn terapéutica debe ser individualizada en consenso con el paciente, teniendo en cuenta

las preferencias del paciente, actividad de la enfermedad, factores prondsticos, dano estructural y comorbilidades.

En ausencia de datos comparativos directos de EC frente a sus alternativas, queda por determinar el posicionamiento
final de bimekizumab en la practica clinica real. Ademas, y en particular, para el tratamiento de las manifestaciones

axiales de la APs existen menos datos del uso de bimekizumab.

Bimekizumab es otro inhibidor anti-IL17, que se presenta, como una opcidén mas de tratamiento en pacientes con APs
activa en adultos que han mostrado una respuesta insuficiente o intolerancia a uno o varios FAME. La decision
terapéutica final debera de tomarse tras llevar a cabo una evaluacion individualizada y personalizada de cada paciente,
y tras tener en cuenta el perfil de seguridad y EA especificos de cada tratamiento, asi como las recomendaciones de

seguridad con respecto a los anti-JAK.

Conclusién

Bimekizumab (en combinacién con MTX o en monoterapia) es un nuevo anti-IL17 que ha demostrado eficacia frente a
placebo en pacientes con APs. La respuesta ACR 20 tras 16 semanas de tratamiento, en BE OPTIMAL, en pacientes naive
a inhibidores TNF-a fue del 43,9 % con bimekiziumab versus 10,0 % en placebo, valor de p < 0,001. Y en BE COMPLETE,
en pacientes que habian recibido previamente de 1-2 inhibidores, las respuestas ACR 20 fueron del 43,4 % con
bimekizumab versus 10,0 % en placebo, valor de p < 0,001. Los resultados en variables secundarias de eficacia también
resultaron estadisticamente significativos, en particular, en ACR 20, y ACR 70, en el cuestionario de Evaluacién de la
Salud-indice de Discapacidad (HAQ-DI), en el 90 % o mas de mejora desde el inicio en el indice de gravedad y drea de la
psoriasis (PASI 90), en la variable de calidad de vida SF-36 PCS, y en el indice de actividad minima de la enfermedad
(MDA). También se demostré la inhibiciéon del dafo estructural en una poblacién sin tratamiento previo con FAMEDb (a
través del indice vdHMTSS) en BE OPTIMAL, y, ademas, los estados libres de entesis y dactilitis también resultaron

favorables al tratamiento.

Ademas, se evaluaron otras variables de forma exploratoria (ya que no estuvieron controladas por multiplicidad), pero
donde se estudio el beneficio de tratamiento. Los resultados de eficacia en la variable principal, y la prevencién del dafio
articular se mantuvieron en el tiempo hasta la semana 52. No obstante, seria necesario conocer y caracterizar mejor la
eficacia y seguridad a largo plazo para conocer el beneficio real del tratamiento y la duracién del mismo. Ademas, sera

importante evaluar el efecto de bimekizumab en la afectacién axial (en estos EC se ha evaluado de forma exploratoria).

El perfil de seguridad de bimekizumab es consistente con su uso en PP, aunque las infecciones graves y las infecciones
fdngicas se informaron con menos frecuencia, y la Ell con una mayor incidencia con respecto a su uso en las otras
indicaciones. Los EA notificados con mas frecuencia en las tres indicaciones han sido: infecciones de las vias respiratorias
altas, y candidiasis oral. La frecuencia de EA raros y/o de latencia prolongada (como MACE, malignidad, Ell, y eventos
neuropsiquiatricos) ha sido baja. Otros EA de especial interés que deberan de ser convenientemente monitorizados

seran las reacciones de hipersensibilidad grave y RIl, la neutropenia, y la inmunogenicidad.

No se dispone de datos comparativos directos con las opciones terapéuticas disponibles. Los resultados de los estudios
realizados hasta el momento, no permiten establecer una diferencia relevante entre bimekizumab y otros medicamentos
biolégicos o inmunomoduladores que tienen la misma indicacidén. Asi con todo, en base a la experiencia de uso,
bimekizumab puede considerarse una opciéon vdlida de tratamiento en pacientes con respuesta insuficiente o
intolerancia a uno o varios farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, debiendo tenerse en cuenta el

perfil de seguridad del mismo, los riesgos ya determinados en los EC y las incertidumbres sobre los mismos.
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Se excluyeron de los EC principales, pacientes con otras formas de psoriasis a la psoriasis en placas, pacientes con
infecciones activas, tuberculosis o intelecciéon viral por VHB, VHC o VIH, pacientes que hubieran padecido desérdenes
linfoprolifarativos u otras enfermedades tumorales, y otras enfermedades inflamatorias concomitantes (como, pero no
Unicamente, artritis reumatoide, sarcoidosis, lupus, y artritis reactiva), o con sintomas de uveitis, o de fibromialgia, u
osteoartritis, asi como pacientes que estaban en fases activas de enfermedades intestinales como la EC o la CU. Por lo
tanto, y de forma generalizada, los pacientes candidatos, deberdan de presentar APs (cualquiera de los subtipos
estudiados) y no deberan de presentar alguna de las caracteristicas previamente mencionadas de acuerdo con los

criterios de exclusién del estudio principal.

En general, bimekizumab (en monoterapia o en combinacién con MTX), supone una opcién terapéutica tras presentar la
respuesta insuficiente o intolerancia a uno o varios FAMEsc, y anti-TNF-q, en pacientes con APs periférica, que no han
recibido otros FAMEDb. La elecciéon del tratamiento en pacientes con APs debe realizarse de forma individualizada de
acuerdo a las caracteristicas del paciente y el curso evolutivo y/o manifestaciones de la enfermedad, asi como las

recomendaciones de seguridad (con respecto a los anti-JAK).
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(SER) la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) , la Sociedad Espariola de Farmacologia Clinica (SEFC), el
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Anexo

Nombre

Presentacion

Posologia

Infliximab (*2)

100 mg polvo
para
concentrado
para solucion,
para perfusion

V.

5 mg/ kg
semanas 0, 2 y
6,y

posteriormente

5 mg/kg cada

6-8 semanas.

2 &

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras opciones similares.

Etanercept (*°)

10, 25, 50 mg
polvo para
solucién
inyectable,

para via SC.

25 mg 2 veces
ala semana
(intervalo de
72-96h) o0 50
mg una vez a

la semana.

Adalimumab

4

20/40 mg
solucién
inyectable en
jeringa
precargada/40
mg solucion
inyectable en
pluma
precargada,

para via SC.

40 mg cada 2

semanas.

MINISTERIO
DE SANIDAD

Certolizumab

pegol (*)

200 mg
solucién
inyectable en
jeringa
precargada,

para via SC.

400 mg
semanas 0, 2 y
4,

posteriormente

200 mg cada 2
semana o 400
mg cada 4

semanas

IIl me

1cia

espafiola de

dicamentos y

productos sanitarios

Golimumab

(]

45 mg/0,45 ml
solucién
inyectable en
pluma
precargada,

para via SC.

50 mg cada 4

semana

Con peso
corporal > 100
kg y que no
alcancen una
respuesta
clinica
adecuada
después de 3 o
4 dosis, se
puede
considerar
aumentar la
dosis a 100 mg
una vez al

mes, el mismo

Secukinumab

(W)

75 mg solucion
inyectable en
jeringa
precargada,

para via SC.

150 mg
semana 0, 1, 2,
3y4,
posteriormente
cada 4

semanas.

De acuerdo
con la
respuesta
clinica la dosis
se puede
aumentar a
300 mg cada 4

semanas.

Ixekizumab

(]

80 mg solucion
inyectable en
jeringa
precargada,

para via SC

160 mg
semana 0y

posteriormente

80 mg cada 4

semanas.

Ustekinumab

(]

45 mg solucion
inyectable, y 45
mg o0 90 mg de
solucién
inyectable en
jeringa
precargada,

para via SC.

Dosis inicial de
45 mg semana
0,4y12
seguida de otra
dosis y
posteriormente
cada 12

semanas

Como
alternativa se
puede utilizar
una dosis de
90 mg en los
pacientes con

un peso

Guselkumab

*)

100 mg
solucién
inyectable en
jeringa o en
pluma
precargada,

para via SC.

100 mg
semanaOy4y
posteriormente
cada 8

semanas.

La dosis de
mantenimiento
puede
aumentar a
100 mg cada 4
semanas a

criterio médico.

Bimekizumab

*)

160 mg
solucion
inyectable en
jeringa /pluma
precargada,

para via SC.

160 mg cada 4
semanas. Si
APs con
psoriasis en
placas de
moderada a
grave, 320 mg
(2 inyecciones
subcutaneas
de 160 mg
cada una) enla
semana 0, 4, 8,
12y 16y
después cada

8 semanas.

Reevaluacion

después de 16

Risankizumab

*

150 mg
solucién
inyectable en
pluma o jeringa
precargada, o
75 mg solucion
inyectable en
jeringa
precargada,

para via SC.

150 mg
semanaOy 4
Y,
posteriormente
cada 12

semanas.

Tofacitinib (*%)

5010 mgen

comprimidos

recubiertos con

pelicula.

5 mg, 2 veces

al dia.

Upadacitinib

*4

15, 30, 45 mg
en

comprimidos
de liberacion

prolongada.

15 mg/dia.

Abatacept (*?)

250 mg polvo
para
concentrado
para solucién
para perfusion

V.

Infusién de 30
minutos a la
dosis
especificada en
funcién del
peso del
paciente. Tras
la
administracion
inicial, se debe
administrar 2 y
4 semanas
después de la
primera
perfusioén, y a

partir de

Apremilast (*°)

10,20 y 30 mg
comprimidos
recubiertos con

pelicula.

30 mg por via
oral dos veces
al dia, cada 12
horas. Es
necesario un
programa
inicial de
escalado de

dosis.
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dia de cada superior a 100 semanas, Y, si entonces, cada
mes. kg. no se puede 4 semanas.
mantener una
respuesta
clinica
suficiente en
las
articulaciones,
se puede
considerar
cambiar a 160
mg cada 4
semanas.
Indicacion En Tratamiento de | Tratamiento de | En En En En En En monoterpia | En En En En En monoterpai | En
aprobada en monoterapiao | laAPs activay | la APs activay | combinacion monoterapia o | monoterapia o | monoterapiao | monoterapiao | oen monoterapia o | monoterapia o | combinacion monoterapiao | oen monoterapia o
FT o no en progresiva en progresiva en con MTX, para | en en en en combinacion en en con MTX, para | en combinacién en
combinacién adultos cuando | adultos cuando | el tratamiento combinacién combinacién combinacién combinacién con MTX, para | combinacién combinacién el tratamiento combinacién con MTX, para | combinacion
con MTX, para | larespuesta a la respuesta a de la APs con MTX, para | con MTX, para | con MTX, para | con MTX, para | el tratamiento con MTX, para | con MTX, para | de APs activa con MTX, para | el tratamiento con FAMEs,
el tratamiento una terapia la terapia activa en el tratamiento el tratamiento el tratamiento el tratamiento de la APs el tratamiento el tratamiento en pacientes el tratamiento de la APs estd indicado
de la APs previa con previa con adultos, de la APs de la APs de la APS de la APs activa en de la APs de la APs adultos que de la APs activa en para el
activay FAME ha sido FAME haya cuando la activay activa en activa en activa en adultos, con activa en activa en han tenido una | activa en pacientes tratamiento de
progresiva en inadecuada. sido respuesta progresiva en pacientes pacientes pacientes respuesta adultos que adultos que respuesta pacientes adultos con la APs activa
pacientes insuficiente. previa al adultos, adultos que adultos con adultos cuando | inadecuada o han mostrado han tenido una | inadecuada o adultos con respuesta en pacientes
AR, APs,
adultos cuando tratamiento con | cuando la han mostrado respuesta la respuesta a intolerancia a una respuesta respuesta que han sido respuesta inadecuada a adultos que
psoriasis,artritis | AR, APs,
la respuesta a FAME haya respuesta al una respuesta | insuficiente o tratamientos un FAME insuficiente o inadecuada o intolerantes a inadecuada o un tratamiento | han tenido una
Idiopatica artritis
la terapia sido tratamiento inadecuada a intolerantes a previos no previo. APs,y intolerancia a que han sido un tratamiento | intolerancia a previo con respuesta
juvenil asociada a
previa con inadecuada. previo con tratamientos uno o0 mas biolégicos con psoriasis. uno o varios intolerantes a previo con un uno o mas FAMEs inadecuada, o
entesitis, artritis
FAME no ha EspAax FAME no ha previos con FAME. FAME ha sido FAMEs. uno o0 mas FAME. FAMEs. Se incluyendo han presentado
idiopatica Puede
sido adecuada. | (EspAnqy sido adecuada. | farmacos inadecuada. FAMEs. puede utilizar MTX, y que no | intolerancia al
juvenil, administrarse AR, APs, APs, psoriasis, AR, APs,
EspAx-nr) FAME. en monoterapia | requieran tratamiento
AR, APs, psoriasis, en monoterapia | AR, APs, EspAax APs, psoriasis, EspAax APs y EspAng, CUy
oen tratamiento previo con un
EspAng, EC, uveitis, cuando exista CU,EspAax Psoriasis, APs, | (EspAnqy CU, EC. (EspAnqy psoriasis. AlJ.
combinacion sistémico FAME.
CU, psoriasis. hidradenitis intolerancia al (EspAng y EspAax EspAax-nr).
EspAax-nr). con MTX. adicional para
supurativa, EC, | MTX o cuando | EspAax-nr).
las lesiones
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CU, EspAax el tratamiento (EspAnqy AR, APs, cutaneas APs, psoriasis
(EspAnqy continuado con EspAax-nr) EspAax psoriasicas. y enfermedad
EspAx-nr) MTX no sea (EspAnq y de Behget.
AR, APs, AlJ
adecuado. EspaAX-nr),
poliarticular,
DA, CU,yEC.
AR, APs,
psoriasis,
EspAax-r,
EspAax-nr.
Mecanismo de | AcMo, anti- Proteina AcMo, anti- AcMo, anti- AcMo, anti- AcMo anti-IL- AcMo anti-IL- AcMo anti-IL- AcMo anti-IL- AcMo anti IL- AcMo anti- Inhibidor Inhibidor Proteina de Inhibidor de
accion TNF-a. soluble, anti- TNF-a. TNF-a. TNF-a. 17A. 17A. 17A. 17A. 17A, IL-17F e IL23. potente y selectivo y fusion que PDE4.
TNF-a. IL-17AF. selectivo de las | reversible de funciona como
JAK (JAK1, las JAK (JAK1, | inhibidor
JAK2, JAK3 y, JAK2, JAK3y, selectivo de
en menor en menor CD80 y CD86.
medida, TyK2) | medida, TyK2)
Eventos Muy Muy Muy Muy Muy Muy Muy Muy Muy Muy Muy Frecuentes: Frecuentes: Muy Muy
adversos frecuentes: frecuentes: frecuentes: frecuentes: frecuentes: frecuentes: frecuentes: frecuentes: frecuentes: frecuentes: frecuentes: neumonia, Neumonia, frecuentes: frecuentes:
reaccion reaccion en el reaccion en el ninguno infeccion tracto | infecciones de | infecciones nasofaringitis y | infecciones infecciones infecciones gripe, herpes gripe, herpes infecciones infecciones
infusional lugar de lugar de respiratorio vias TRS, cefalea TRS TRS, TRS. z0ster, z0ster, TRS TRS, cefalea,
Frecuentes:
inyeccion, inyeccion superior respiratorias neutropenia, Frecuentes: infeccion del infeccion del (traqueitis, diarrea y
Frecuentes: infecciones Frecuentes: Frecuentes: Frecuentes:
infeccion (dolor, altas trombocitopeni cefalea, tracto urinario, | tracto urinario, | nasofaringitis, y | nauseas.
cefalea, bacterianas y Frecuentes: infecciones candidiasis infecciones por
respiratoria, enrojecimiento) a, y reacciones diarrea, sinusitis, sinusitis, sinusitis).
infeccion viricas, celulitis, Frecuentes: TRS, mialgias, oral, tifia, cefalea, Frecuentes:
bronquitis, en el sitio de artralgia, bronquitis, bronquitis,
respiratoria, Frecuentes: leucopenias, herpes, herpes oral, artralgia, dolor infecciones por | prurito, Frecuentes: bronquitis
infeccion inyeccion. reacciones en nasofaringitis, nasofaringitis,
sinusitis, cefalea, cefalea, HTA, bronquitis, rinorrea, de espalda, tifia, erupcion, infeccion TRS nasofaringitis,
urinaria, el lugar de faringitis; faringitis,
infecciones por infeccion nauseas. sinusitis, HTA, | diarrea, Frecuentes: prurito, infecciones de | fatiga, (bronquitis), disminucion del
infeccion inyeccion, y linfopenia
herpes virus o respiratoria, infecciones nauseas. infeccion por cansancio, oido, reacciones en Linfopenia, infeccion de las | apetito,
cutanea Los EA mas transaminasas anemia;
por influenza urinaria, fungicas tifia, infeccion eritema en el infecciones por | el lugar de anemia, vias urinarias, insomnio,
graves son los Los EA mas elevadas. cefalea;
virus, diarrea Frecuentes: herpes, diarrea superficiales, por herpes lugar de herpes simple, | inyeccion. cefalea, infecciones por | depresion,
reportados con graves son hipertension,
alergia, anemia, simple, dolor inyeccion, dolor | Los EA mas candidiasis hipertension, herpes cefalea
Los EA mas Los EA mas otros infecciones Los EA mas tos, dolor
autoanticuerpo anticuerpos, orofaringeo, y en el lugar de graves son las | orofaringea, tos, dolor (incluyendo tensional, tos,
graves son: graves son: inhibidores de graves y de graves son abdominal,
S. reaccion nauseas. inyeccion dolor | reacciones de | gastroenteritis, abdominal, herpes simple, | dispepsia,
reactivacion del infecciones TNF-a infecciones. diarrea,
alérgica, orofaringeo, hipersensibilida | foliculitis, vomitos, herpes oral y movimientos
VHB, ICC, mortales o que | descritos como nauseas,
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infecciones Los EA mas amenazan la EA depresion, hipersensibilida | Los EA mas diarrea, d graves y cefalea, gastritis, diarrea, herpes zoster), | intestinales
graves, graves son: vida del seleccionados | insomnio, d graves. graves son cefaleas, alergias erupcion dispepsia; nauseas, neumonia, frecuentes,
enfermedad del | infecciones paciente enlaFT. cefalea. infecciones mareos, (hinchazén de | dermatitis y erupcion, gastritis, gripe; cefaleas, | dolor
suero graves (incluyendo Los EA m graves y de nauseas y la cara, labios, | eczema, acné, artralgia, dispepsia, mareos, abdominal
os EA mas
(reacciones de | (mortales y sepsis, hipersensibilida | vomitos. boca, lengua o | reacciones en edema erupcion hipertension, superior,
graves son:
hipersensibilida | potencialmente | infecciones d graves. garganta, el lugar de la periférico y aumento de la | enfermedad
infecciones Los EA mas artralgia,
d retardada), mortales y oportunistas y dificultad para inyeccion y CPK elevada presion arterial, | por reflujo
graves (como graves son edema
reacciones sepsis), tuberculosis), tragar o fatiga. en sangre. tos, dolor gastroesofagic
sepsis, reacciones de periférico, y
hematoldgicas, | neoplasias reactivacion del respirar y abdominal, 0o, dolor de
neumonia, TB, hipersensibilida Los EA mas Los EA mas
LES, trastornos | (canceres de VHB y varios habones), e CPK elevada diarrea, espalda, y
infecciones d graves graves son graves son
desmielinizante | mama, pulmoén, | tipos de infecciones en sangre. nauseas, fatiga.
fungicas (incluyendo infecciones infecciones,
s, trastornos piel y linfoma), | tumores graves. dispepsia,
invasivas e anafilaxia, graves y ulceras o Los EA mas
hepatobiliares, | reacciones (incluyendo ulceras
infecciones angioedema), e reacciones de perforaciones graves son
linfomas, hematoldgicas, | leucemia, bucales,
oportunistas), infecciones hipersensibilida gastricas, infecciones
linfoma neurolégicasy | linfomay estomatitis
trastornos graves. d graves. reacciones de graves
hepatoesplénic | autoinmunes linfoma aftosa,
desmielinizante hipersensibilida | (neumonia,
odecélulas T, | graves hepatoesplénic vomitos,
s, la d graves, herpes zéster,
leucemia, (pancitopenia, o de células T). pruebas de
reactivacion del tromboembolis | infeccién del
carcinoma de y anemia También se funcién
VHB, ICC, mo venoso, e tracto 16
células de aplasica), han notificado hepatica
procesos infarto de urinario,
Merkel, desmielinizacié | reacciones anormales
autoinmunes miocardio. celulitis,
melanoma, n central y hematoldgicas, (incluyendo
(LES), diverticulitis y
neoplasias periférica, LES, | neurolégicas y aumento de
reacciones apendicitis),
pediatricas, y vasculitis. autoinmunes transaminasas)
hematoldgicas, TEV, e
sarcoidosis/rea (pancitopenia, , erupcion
hipersensibilida hipersensibilida
ccion tipo anemia cutanea
d sistémica d.
sarcoidosis, aplasica), (incluyendo
grave (que
absceso acontecimiento dermatitis),
incluye
intestinal o s fatiga y
reaccion
perianal (EC), y desmielinizante astenia.
anafilactica),
reacciones s centrales y
vasculitis, Los EA mas
graves a la periféricos y
linfoma y graves son
perfusion. notificaciones
leucemia. infecciones
de LES,
graves,
enfermedades
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relacionadas neoplasias
con LESy malignas
sindrome de (cancer) y
Stevens- reacciones
Johnson. alérgicas.
Contraindicaci | -Embarazo, -Embarazo, -Embarazo, -Embarazo, -Embarazo, Infecciones Infecciones Infecciones Infecciones Infecciones Infecciones Embarazo, Embarazo, Infecciones Embarazo.
ones lactancia lactancia, lactancia TBC lactancia lactancia activas activas activas activas activas activas lactancia lactancia graves y no
septicemia, o infecciones clinicamente clinicamente clinicamente clinicamente clinicamente clinicamente controladas
TBCo TBCo TBCo TBC activa, TBC activa o
infecciones graves e importantes importantes importantes (p. | importantes (p. | importantes (p. | importantes (p. como
infecciones infecciones infecciones infecciones infecciones
(a parte de la activas. infecciones (p.ej. TBC (p.ej. TBC ej., TBC ej., TBC ej., TBC ej., TBC septicemia e
graves como gravesyen|C | gravesyenIC graves y graves y
hipersensibilida oportunistas, activa). activa). activa). activa). activa). activa). infecciones
septicemia, moderada/grav | moderada/grav activas, activas. [H
d al principio en oportunistas.
abscesos e e (clase NV e (clase NV infecciones grave.
activo o
infecciones IC moderada o | NYHA). NYHA) oportunistas,
excipientes)
oportunistas. grave IH grave.
-TBC activa, -TBC activa,
(clase IV
-IC moderada o infecciones infecciones
NYHA)
grave graves como graves como
(clase IV -TBC activa, sepsis e sepsis 0
NYHA). infecciones infecciones infecciones
graves como oportunistas oportunistas
-Infliximab
sepsis e
puede influir -IC moderada a | -IC moderada o
infecciones
(poco) sobre la grave (NYHA grave (NYHA
oportunistas
capacidad para clases Ill/IV). clases Ill/IV).
conducir y -IC moderada a
-Certolizumab - Golimumab
utilizar grave (NYHA
pegol puede puede influir
maquinas es clases Ill/IV).
influir (poco) (poco) sobre la
pequefa. Se
sobre la capacidad para
puede producir
capacidad para | montar en
mareo después
conducir y bicicleta,
dela
utilizar conducir y
administracion.
maquinas. Se utilizar
puede producir | maquinas. Sin
mareo después | embargo, se
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dela puede producir

administracion.

mareo tras la

administracion.

Utilizacion de

recursos*

Administracion

en hospital de

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

No requiere

administracion

Administracion

en hospital de

No requiere

administracion

dia. en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de en hospital de dia. en hospital de
dia. dia. dia. dia. dia. dia. dia. dia. dia. dia. dia. dia. dia.
Conveniencia* | Administracion | Administracion | Administracién | Administracion | Administracion | Administracion | Administracién | Administracién | Administracion | Administracion | Administracién | Via oral. Via oral. Administracion | Via oral.

*

V.

Administracién
por personal
sanitario

especializado.

SC.

Auto-inyeccion.

SC.

Auto-inyeccion.

SC.

Auto-inyeccion.

SC.

Auto-inyeccion.

SC.

Auto-inyeccion

SC.

Auto-inyeccion.

SC.

Auto-inyeccion.

SC.

Auto-inyeccion.

SC.

Auto-inyeccion

SC.

Auto-inyeccion.

IV.

Administracion
por personal
sanitario

especializado.

Otras Administracion | Administraciéon | Administracion | Administracién | Administracion | Administracion | Administracién | Administracion | Administracion | Administracion | Administracion | Se dispone de | Se dispone de | No se ha Se dispone de
caracteristica IVsemana2,6 | SC162veces | SC cada 2 SC, semana 0, | SC, unavez al SC semana SC, una vez al SC. SC, semanas 0 | SC, cada 4 SC, semanas 0 | datos limitados | datos limitados | estudiado en datos limitados
s diferenciales  y cada 8 en semana. semanas. 2y4dy mes (el mismo | 0,1,2y3y mes. y4,y semanas. y4,y en pacientes en pacientes pacientes con en pacientes
No se ha
semanas. posteriormente | dia del mes). posteriormente posteriormente posteriormente | de 75 afios y de 75 afos y IHo IR. de 75 afos y
Con objeto de No se requiere La informacién | estudiad en IH El modelo
cada 2 cada 4 cada 4 cada 12 mayores. mayores. mayores Se
Perfusion IV mejorar la un ajuste de Con objeto de en olR. farmacocinétic No se debe
semanas. semanas. semanas. semanas. debe descartar
durante 2 h. trazabilidad de | dosis en mejorar la pacientes 2 75 o poblacional Ver Ver usar durante el
Las mujeres en el embarazo
los pacientes de No ha sido trazabilidad de | No se ha afnos es Hay indicé que la Hay recomendacion | recomendacion | embarazo a
Con objeto de edad fértil antes de poder
medicamentos | edad avanzada | estudiado en los estudiad en IH | escasa. informacion exposicion informacion es de dosis y es de dosis y menos que la
mejorar la deben utilizar iniciar el
biolégicos, el y en caso de poblaciones medicamentos | o IR. limitada en disminuy6 a limitada en uso en funcién | uso en funcién | situacion
trazabilidad de No se ha métodos tratamiento.
nombre espondiloartrop | pediatricas ni biolégicos, el pacientes con medida que pacientes con del grado de IH | del grado de IH | clinica de la
los Las mujeres en | estudiad en IH | anticonceptivos Las mujeres
comercial y el atia pediatrica, | en mayores de | nombre edad = 65 afios | aumentaba el edad = 65 olR. olR. mujer requiera
medicamentos edad fértil olR. eficaces con capacidad
numero de lote | se debera 65 afios, porlo | comercial y el y hay peso corporal. afnos. No se ha tratamiento con
biolégicos, el deben utilizar durante el Se debe mujeres en de gestacion
del estudiar y que sera numero de lote Las mujeres en informacion Hay estudiado en abatacept. Las
nombre un método tratamiento y advertir a las edad fértil que deben utilizar
medicamento personalizar la | necesario del edad fértil muy limitada informacion IHo IR. mujeres en
comercial y el anticonceptivo durante al mujeres en utilicen un método
administrado posologia. ajustar la medicamento deben utilizar en pacientes limitada en edad fértil
numero de lote efectivo menos 15 Las mujeres en | edad fértil que métodos anticonceptivo
deben estar posologia por administrado un método de 2 75 afios. pacientes con deben utilizar
del Con objeto de durante el semanas edad fértil utilicen anticonceptivos efectivo para
deben estar anticonceptivo No se ha edad = 65 métodos
medicamento mejorar la tratamiento y después del deben usar métodos efectivos prevenir el
efectivo afnos. No se ha anticonceptivos
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administrado
deben estar
claramente

registrados.

claramente

registrados.

trazabilidad de
los
medicamentos
bioldgicos, el
nombre
comercial y el
numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

el médico

prescriptor.

Con objeto de
mejorar la
trazabilidad de
los
medicamentos
bioldgicos, el
nombre
comercial y el
numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

claramente

registrados.

durante al
menos 20
semanas
después del

tratamiento.

Con objeto de
mejorar la
trazabilidad de
los
medicamentos
bioldgicos, el
nombre
comercial y el
numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

durante el
tratamiento y
durante al
menos 10
semanas
después del

tratamiento.

Con objeto de
mejorar la
trazabilidad de
los

medicamentos

biolégicos, el
nombre
comercial y el

numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

tratamiento. Es
preferible evitar
el tratamiento
durante el
embarazo. La
decision de
interrumpir la
lactancia
materna
durante el
tratamiento y
hasta 15
semanas
después del
tratamiento o
suspender el
tratamiento con
ustekinumab
debe
adoptarse
teniendo en
cuenta los
efectos
beneficiosos de
la lactancia
materna para
el nifio y los
beneficios del
tratamiento

para la mujer.

Con objeto de
mejorar la
trazabilidad de

los

estudiad en IH

olIR.

Las mujeres en
edad feértil
deben usar
métodos
anticonceptivos
eficaces
durante el
tratamiento y
durante al
menos 12
semanas
después del
tratamiento. Se
recomienda la
no utilizacién
durante el
embarazo. Se
debe decidir si
es necesario
interrumpir la
lactancia o
interrumpir el
tratamiento tras
considerar el
beneficio de la
lactancia para
el nifio y el
beneficio del
tratamiento

para la madre.

estudiad en IH

olR.

Las mujeres en
edad fértil
deben utilizar
métodos
anticonceptivos
efectivos
durante el
tratamiento y
hasta al menos
17 semanas
tras finalizar el
tratamiento. Se
recomienda la
no utilizacion
durante el
embarazo. Se
debe decidir si
es necesario
interrumpir la
lactancia o
interrumpir el
tratamiento con
bimekizumab
tras considerar
el beneficio de
la lactancia
para el nifio y
el beneficio del
tratamiento

para la madre.

Con objeto de

mejorar la

métodos
anticonceptivos
eficaces
durante el
tratamiento y
durante al
menos 21
semanas
después del
tratamiento. Se
recomienda la
no utilizacion
durante el
embarazo. Se
debe decidir si
es necesario
interrumpir la
lactancia o
interrumpir el
tratamiento tras
considerar el
beneficio de la
lactancia para
el nifioy el
beneficio del
tratamiento

para la madre.

Con objeto de
mejorar la
trazabilidad de
los
medicamentos
biolégicos, el

nombre

anticonceptivos
efectivos
durante el
tratamiento con
tofacitinib y
hasta al menos
4 semanas tras
finalizar el
tratamiento.
Contraindicado
durante el
embarazo y

lactancia.

Siguiendo las
recomendacion
es de
seguridad de la
EMA (%),
tofacitinib, solo
debe usarse si
no se dispone
de alternativas
de tratamiento
adecuadas en

pacientes:

-de 65 afios de
edad y

mayores;

-con
antecedentes
de enfermedad

cardiovascular

durante el
tratamiento con
tofacitinib y
hasta al menos
4 semanas tras
finalizar el

tratamiento.

Contraindicado
durante el
embarazo y

lactancia.

Siguiendo las
recomendacion
es de
seguridad de la
EMA (%),
tofacitinib, solo
debe usarse si
no se dispone
de alternativas
de tratamiento
adecuadas en

pacientes:

-de 65 afios de
edad y
mayores; -con
antecedentes
de enfermedad
cardiovascular
aterosclerética
u otros factores
de riesgo

cardiovascular

efectivos
durante el
tratamiento y
hasta 14
semanas
después de la
ultima dosis.
Debe
interrumpirse la
lactancia
durante el
tratamiento y
hasta 14
semanas
después de la
ultima dosis.
Se han
notificado
casos de
mareos y
disminucioén de
agudeza visual
como
reacciones
adversas
frecuentes y
poco
frecuentes
respectivament
e, en pacientes
tratados con
abatacept, por
lo tanto, si un
paciente

experimenta

embarazo
durante el
tratamiento.
Contraindicado
en embarazo y
no debe
utilizarse
durante la

lactancia.
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medicamentos
bioldgicos, el
nombre
comercial y el
numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

Con objeto de
mejorar la
trazabilidad de
los
medicamentos
bioldgicos, el
nombre
comercial y el
numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

trazabilidad de
los

medicamentos

biolégicos, el
nombre
comercial y el

numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

comercial y el
numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

aterosclerética
u otros factores
de riesgo
cardiovascular
(como
pacientes que
son fumadores
actualmente o
lo fueron
durante mucho
tiempo en el
pasado); -con
factores de
riesgo de
neoplasias
malignas (por
ejemplo,
neoplasias
malignas
actualmente o
con
antecedentes
de neoplasias

malignas).

(como
pacientes que
son fumadores
actualmente o
lo fueron
durante mucho
tiempo en el
pasado); -con
factores de
riesgo de
neoplasias
malignas (por
ejemplo,
neoplasias
malignas
actualmente o
con
antecedentes
de neoplasias

malignas).

estos
sintomas, se
debe evitar la
conduccién y el
uso de

maquinas.

Con objeto de
mejorar la
trazabilidad de
los
medicamentos
biolégicos, el
nombre y el
numero de lote
del
medicamento
administrado
deben estar
claramente

registrados.

Abreviaturas. ALT: Alanina Aminotransferasa; AST: Aspartato Aminotransferasa; CPK: Creatinina Fosfoquinasa, por sus siglas en inglés, Creatin Phosphokinase; AR: Artritis Reumatoide; APs: Artritis psoridsica; EspAnqg: Espondilitis Anquilosante; EPI:

Enfermedad Pulmonar Intersticial; EspAx: Espondiloartritis Axial; EspAx-r: Espondiloartritis Axial Radiografica; EspAx-nr: Espondiloartritis Axial No Radiografica; EC: Enfermedad de Crohn; CU: Colitis Ulcerosa; AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil; DA: Dermatitis

Atopica; IC: Insuficiencia Cardiaca; ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva; IH: Insuficiencia Hepatica; IR: Insuficiencia Renal; JAK: Janus quinasas; PDE4: Fosfodiesterasa-4, por sus siglas en inglés, Phosphodiesterase-4; IL: Interleuquina; TNF: factor de

necrosis tumoral, por sus siglas en inglés, Tumor Necrosis Factor; TRS: Tracto Respiratorio Superior; TBC: Tuberculosis; SC: Subcutanea, 1V: Intravenoso; FAME: Farmacos Modificadores de la Enfermedad; HTA: Hipertension Arterial; LES: Lupus Eritematoso

Sistémico; MTX: Metotrexato; NYHA: New York Heart Association.
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Tabla 2. Respuesta clinica y radiografica de los estudios BE OPTIMAL y BE COMPLETE. Fecha de corte de datos: 2 diciembre de 2022 (con datos hasta la semana 52 para el
caso del estudio BE OPTIMAL) o 4 marzo de 2022, en el caso de BE COMPLETE.

BE OPTIMAL (sin FAMEDb previos) BE COMPLETE (RI anti -TNFa)

Placebo BKZ 160 mg Diferencia respecto al Comparador ®) (ADA) Placebo BKZ 160 mg Diferencia respecto al placebo

placebo
(N =281) (N =431) (N =140) (N=133) (N = 267) (IC 95 %) @

(IC 95 %) @
n/N (%) o n/N (%) o n (%) o n/N (%) o n/N (%) o

Media, EE Media, EE Media, EE Media, EE Media, EE

Variable principal

ACR 50

Semana 16 28 (10,0) 189 (43,9) 33,9(27,4,40,4) 64 (45,7) 9 (6,8) 116 (43,4) 36,7 (27,7,45,7) *
Semana 24 - 196 (45,5) 66 (47,1)

Semana 52 235 (54,5) 70 (50,0)

Variables secundarias

HAQ-DI ©
Semana 16 -0,0880 -0,2567 @ . -0,0701 (0,03432) -0,3751 (0,0286) @
(0,0273) (0,0208)
ACR 20
Semana 16 67 (23,8) 268 (62,2) 38,3 (31,4, 45,3) 96 (68,6) 21 (15,8) 179 (67,0) 51,2 (42,1, 60,4)
Semana 24 - 282 (65,4) 99 (70,7)
Semana 52 307 (71,2) 102 (72,9)
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ACRT70

Semana 16 12 (4,3) 105 (24,4) 20,1 (14,7, 25,5) 39 (27,9) 1(0,8) 71 (26,6) 25,8 (18,2, 33,5)
Semana 24 - 126 (29,2) 42 (30,0)

Semana 52 169 (39,2) 53 (37,9)

SF-36 PCS (©

Semana 16 2,326 (0,478) | 6,219 (0,402) | * - 1,413 (0,714) 7,258 (0,531) *

MDA (¢ d)

Semana 16 37 (13,2) 194 (45,0) 31,8 (25,2, 38,5) * 63 (45,0) 8(6,0) 118 (44,2) 38,2(29,2,47,2) *
Semana 24 - 209 (48,5) 67 (47,9)

Semana 52 237 (55,0) 74 (52,9)

Facientes con A5€ 55 % (N - 140) (N - 217) _ (N ) 68) (N : 88) (N ) 176) _
PASI 90 (©

Semana 16 4(2,9) 133 (61,3) * 58,4 (49,9, 66,9) 28 (41,2) 6(6,8) 121 (68,8) * 61,9 (51,5, 72,4)
Semana 24 - 158 (72,8) 32 (47,1)

Semana 52 155 (71,4) 41 (60,3)

PASI 100

Semana 16 3(2,1) 103 (47,5) 45,3 (36,7, 54,0) 14 (20,6) 4 (4,5) 103 (58,5) 54,0 (43,1, 64,8)
Semana 24 - 122 (56,2) 26 (38,2)

Semana 52 132 (60,8) 33 (48,5)

ACR 50/PASI 100
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Semana 16 0 60 (27,6) NE (NE, NE) 11(16,2) 1(1,1) 59 (33,5) 32,4 (22,3, 42,5)
Semana 24 - 68 (31,3) 17 (25,0)
Semana 52 102 (47,0) 24 (35,3)
Pacientes con LDI > 0 (¢:© (N=47) (N=90)
Ausencia de dactilitis 24 (51,1) 68 (75,6) 24,5 (8,4, 40,6) ***
Semana 16 (datos agrupados de ambos
estudios)
Pacientes con LEI > 0 (=) (N =106) (N = 249)
Ausencia de entesitis 37 (34,9) 124 (49,8) 14,9 (3,7; 26,1) **

Semana 16 (datos agrupados de ambos
estudios)

Respuesta radiografica en funcion del indice vdHmTSS ()

Semana 16 (BE OPTIMAL)

Poblacién con PCRs elevadas o al menos una (N =227) (N =361)
erosién 6sea al inicio
Cambio medio con respecto al inicio (EE) @
0,36 (0,10) 0,04 (0,05) -0,32 (-0,35; -0,30) *
Poblacién global (N =269) (N = 420)
Cambio medio con respecto al inicio (EE) © 0,32 (0,09) 0,04 (0,04) -0, 26 (-0,29; -0,23)*
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RI = Respuesta Inadecuada; BKZ = bimezimumab; ADA = adalimumab: IC = Intervalo de Confianza; ACR 50 /20 /70 = criterios de mejora del 50 %, 20 % o del 70 % en funcién del indice compuesto del Colegio Americano de

Reumatologia, por sus siglas en inglés, American College of Rheumatology; ACR 50/ PASI 100 = respuesta compuesta ACR 50 y PASI 100 (PASI = indice de gravedad y afectacion psoriasica, por sus siglas en inglés,

Psoriasis Area and Severity Index); MDA = actividad minima de la enfermedad, por sus siglas en inglés Minimal Disease Activity; HAQ-DI = cuestionario de evaluacién de la salud y discapacidad, por sus siglas en inglés,

Health Assessment Questionnaire Disability Index; LDI = indice de dactilitis de Leeds, por sus siglas en inglés Leeds Dactylitis Index; LEI = indice de entesitis de Leeds, por sus siglas en inglés, Leeds Enthesitis Index, LEI; EE

= Error Estandar; NE = No Estimable.

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(0]

Diferencias sin ajustar.
No se realizé una comparacion estadistica con bimekizumab ni placebo.

Las variables clave se indicaran con esta letra, y solo se ajustaron para multiplicidad en la semana 16 en el siguiente orden jerarquico: HAQ-DI, PASI 90, SF-36, MDA, vdHMTSS en el subgrupo de pacientes con
elevacién de la PCR y o al menos una erosién 6sea (esta variable sélo se estudié en BE OPTIMAL), estado libre de entesis, estado libre de dactilitis (estas dos variables se evaluaron con los datos en conjunto de
los dos estudios) y vdHmMTSS en la poblacién global (esta variable solo se estudié en BE OPTIMAL). Las evaluaciones posteriores en la semana 24 y 52 no estan ajustadas frente a multiplicidad. De la misma
manera, el resto de variables que no estan indicadas como clave, no fueron ajustadas frente a multiplicidad, y cualquier comparacion realizada fue nominal. Los pacientes se clasificaron como MDA cuando
cumplian 5 de los 7 criterios siguientes: cifra de articulaciones sensibles < 1; cifra de articulaciones inflamadas < 1; indice de la actividad y gravedad de la psoriasis, PAS| <1 o area de superficie corporal <3;

Escala Visual Analdgica (EVA) del dolor del paciente < 15; EVA de la actividad global de la enfermedad del paciente < 20; indice de discapacidad HAQ-DI < 0,5; focos entésicos sensibles < 1.

Basado en los datos agrupados de los estudios BE OPTIMAL y BE COMPLETE para pacientes con LDI >0. La ausencia de dactilitis es LDl = 0

Basado en los datos agrupados de los estudios BE OPTIMAL y BE COMPLETE para pacientes con LEI >0. La ausencia de entesitis es LEI =0

Los valores de la p se basan en una imputacion utilizando la diferencia en la media por minimos cuadrados segin un modelo de ANCOVA con el tratamiento, la erosion 6sea al inicio, y la regiéon como efectos fijos,

y la puntuacién al inicio como covariable. Los datos resumidos de la semana 16 se basan en el primer conjunto de lecturas para el andlisis principal.

* p <0,001 frente al placebo ajustado por multiplicidad. ** p = 0,008 frente al placebo ajustado por multiplicidad. *** p = 0,002 frente al placebo ajustado por multiplicidad. El método de imputacion de los datos faltantes fue el de

los no respondedores.
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