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Introduccion

El término espondiloartritis axial (EspAax) define una enfermedad crénica inflamatoria con afectacién predominante
de articulaciones sacroiliacas y del esqueleto axial(1). Dentro de la EspAax, en base a los criterios de clasificacion
Assessment of SpondyloArthritis internacional Society (ASAS) de 2009, actualmente se distinguen dos subgrupos de

pacientes: pacientes con espondilitis anquilosante (EA) o espondiloartritis axial radiografica (EspAax-r) (ambos



¥ MINISTERIO
=% DE SANIDAD
»
a

términos son intercambiables) y pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr), que representa una

forma precoz de la enfermedad(l).

La principal manifestacion clinica de la EA es el dolor lumbar inflamatorio, en relacién a la sacroileitis. La inflamacién
progresa hasta afectar a toda la columna vertebral causando formacién de tejido éseo que produce anquilosis con
importante disminucién de la movilidad y funcionalidad (2). Otras manifestaciones clinicas incluyen la artritis
periférica, dactilitis y entesitis; asi como manifestaciones extraarticulares la uveitis anterior, la psoriasis o la
enfermedad inflamatoria intestinal. Ademas, pueden presentarse asociadas comorbilidades importantes como la

enfermedad cardiovascular y la osteoporosis(3).

La prevalencia de EA en Espafa se estima de 0,26%(4). La prevalencia de ambas enfermedades depende de la
prevalencia basal del HLA-B27 que es el determinante genético mas importante(1,2). La EA es mas frecuente en

varones (ratio hombres/mujeres 2:1) y suele debutar en la década de los 30 afios(5).

El objetivo del tratamiento es alcanzar la remisién de la enfermedad o, en su defecto, reducir al minimo la actividad
inflamatoria para alcanzar una mejoria significativa de los sintomas y signos, preservar la capacidad funcional,

mantener una buena calidad de vida y controlar el dafio estructural(6).

El abordaje inicial se basa en la terapia fisica, cambios del estilo de vida y el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) como tratamiento farmacolégico de primera linea. En pacientes que no responden, que no pueden recibir
tratamiento prolongado o presentan contraindicaciones se recomienda tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad (FAME), que son farmacos con diferentes mecanismos de accién que se utilizan en la EA para reducir la

inflamaciodn, aliviar los sintomas y evitar la progresién del dafno estructural(7).

Los FAME utilizados en EA se dividen en tres grupos: FAME sintéticos convencionales (FAMEsc: leflunomida,
hidroxicloroquina, sulfasalazina); FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd: inhibidores de las quinasas de Janus [iJAK],
upadacitinib y tofacitinib) y FAME biolégicos (FAMEDb: inhibidores del factor de necrosis tumoral o anti-TNF
[adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab], inhibidores de la interleuquina 17A o anti-IL17A,

[secukinumab e ixekizumab] e inhibidores de la interleuquina 17AF o anti-IL17AF [bimekizumabl]).

Los FAMEsc no son eficaces para la enfermedad axial(8), pero pueden resultar Utiles cuando se presenta un
importante componente inflamatorio periférico. Los FAMEb como los anti-TNF han supuesto una mejora sustancial en
el tratamiento de la EA, al demostrar eficacia en casi todas las manifestaciones de la enfermedad(8) y se recomienda
iniciar FAMEb en aquellos pacientes con elevada actividad de la enfermedad, a pesar del tratamiento convencional
con AINE y terapia fisica(7). Los anti-IL17A y los inhibidores de JAK también han demostrado eficacia en todos los
dominios de la enfermedad(8). No obstante, no se recomienda el uso de anti-IL-17 en pacientes con signos y sintomas

de enfermedad inflamatoria intestinal o que presenten una exacerbacién de la enfermedad preexistente.

En la tabla 1 del anexo se encuentran descritos los tratamientos autorizados con indicacién en espondilitis

anquilosante activa en adultos con respuesta inadecuada al tratamiento convencional.

Bimekizumab (Bimzelx®)(9)

Bimekizumab esta autorizado para el tratamiento de adultos con psoriasis en placas, artritis psoriasica, EspAax-nr y
espondilitis anquilosante (espondiloartritis axial radiografica) activa con una respuesta inadecuada o intolerancia al

tratamiento convencional (indicacion objeto de este informe).
Se presenta en jeringas o plumas precargadas que contienen 160 mg de bimekizumab.

En las indicaciones de EspAax, la dosis recomendada es de 160 mg (1 inyeccidén subcutdnea) cada 4 semanas. Debe

considerarse la suspensién del tratamiento si no hay mejoria al cabo de 16 semanas.
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Farmacologia

Bimekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgGl/k que se une selectivamente y con alta afinidad
a las citocinas proinflamatorias IL-17A, IL-17F e IL-17AF cuyas concentraciones elevadas se han vinculado a la patogenia

de la espondiloartritis axial.

Eficacia(2)

Los datos de eficacia de bimekizumab en EA provienen del ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo BE MOBILE 2 (ASOO0T1) y de datos intermedios del ensayo abierto de extension BE MOVING

(ASO014) (en marcha), que evalua la eficacia y seguridad a largo plazo en EA y EspAx-nr.

Disefo

El ensayo BE MOBILE 2 se compuso de una primera fase doble ciego en la que se aleatorizé 2:1 a 332 participantes a
recibir bimekizumab 160 mg (n=221) o placebo (n=111) subcutdneos cada 4 semanas durante 16 semanas y una

segunda fase de mantenimiento de 36 semanas en la que todos los participantes que continuaron (319) recibieron

bimekizumab 160 mg cada 4 semanas.

Aquellos participantes que completaron las 52 semanas, fueron elegibles para entrar en el ensayo abierto de
extensiéon BE MOVING. La seguridad del medicamento en aquellos participantes que no fueron elegibles o bien

rechazaron entrar en BE MOVING, fue monitorizada durante un periodo de 20 semanas adicionales.

Poblaciéon

Se incluyeron adultos con EA activa moderada-grave, con sintomatologia de al menos 3 meses de duracién, que
hubieran presentado fallo o intolerancia a 2 AINE (o contraindicacién). La enfermedad activa se definié por una

puntuacion BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index) 24,y dolor de espalda 24 en una escala de de 0 a 10.

Los participantes que hubieran recibido un anti-TNF previamente, debian haber presentado una respuesta

inadecuada a pesar de tratamiento a las dosis aprobadas por al menos 12 semanas, o haber presentado intolerancia.

Se permitié el tratamiento concomitante con AINE u otros analgésicos si los pacientes se encontraban en tratamiento

estable.

Caracteristicas basales: Al inicio del estudio, los pacientes tenian una media de 42,16 afios (21-75) y habian tenido
sintomas de EA durante una media de 13,5 afnos (mediana de 11 afos). El 85,5% eran HLA-B27 positivos. La mayoria
(79,8%) tomaban AINE, 29,9% tomaban FAMEsc, 6,9% corticoides orales y 13,6% analgésicos u opiodes. El 16,3% de los

pacientes habian recibido tratamiento previo con un farmaco anti-TNF.

Variables de resultados

La variable principal de eficacia fue la proporcién de pacientes que lograron una respuesta de 240% en la escala ASAS

(ASAS40) (con una mejora absoluta de 22 puntos en % dominios, sin empeoramiento del resto) en la semana 16.

Las variables secundarias analizadas por jerarquia preespecificada incluyeron la respuesta ASAS40 en pacientes naive
a anti-TNF, la respuesta ASAS20, la remisidon parcial ASAS-PR (puntuacién de <2 en cada dominio), la respuesta ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity) de mejora importante (descenso de 22 en la puntuacién basal) y la respuesta
BASDAI-50, todas en la semana 16. También se evaluaron otras variables de respuesta en entesitis (MASES, Maastricht

Ankylosing Spondylitis Enthesitis), movilidad espinal (BASMI, Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)
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funcionalidad (BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) y calidad de vida (dolor nocturno, AS Quality of
Life Questionnaire - ASQoL, SF-36).

A peticion del CHMP, se proporcionaron todos los resultados en el fin del estudio (semana 52).

Resultados

Bimekizumab demostré superioridad estadisticamente significativa respecto al placebo en la semana 16 en la variable
primaria y en todas las secundarias incluidas en la jerarquia predefinida (Tabla 1); independientemente de la edad,
sexo, raza, duracion de la enfermedad, FAMEc concomitantes y estado de inflamacion y ASDAS iniciales — excepto en
el subgrupo con IMCz30kg/m?2 La mejora dependié de los cuatro componentes del ASAS40 (dolor vertebral total,

rigidez matutina, BASFI y PGADA). Estas respuestas se mantuvieron hasta la semana 52 (incluso incrementaron).

Tabla 1. Respuestas clinicas en BE MOBILE 2

Placebo BKZ 160 mg C4S Diferencia con respecto
(N=111) n(%) (N=221) n(%) al placebo (IC del 95%)a)
ASAS 40
Semana 16 25 (22,5) 99 (44,8)* 22,3 (11,5, 33,0)
Semana 52 129 (58,4)

ASAS 40 en pacientes sin anti-TNFa previo

(N=94) (N=184)
Semana 16 22,3 (10,5, 34,0)
22 (23,4) 84 (45,7)*
Semana 52
108 (58,7)
ASAS 20
Semana 16 146 (66,1)*
48 (43,2) 22,8 (11,8, 33,8)
Semana 52 158 (71,5)
ASAS-remision parcial
Semana 16 8(7,2) 53 (24,0)* 16,8 (8,1, 25,5)
Semana 52 66 (29,9)
ASAS 40-mejora importante
Semana 16 6 (5,4) 57 (25,8)* 20,4 (11,7, 29,1)
Semana 52 71(32,1)
103 (46,6)
BASDAI-50
29 (26,1) 119 (53,8) 20,5 (9,6, 31,4)

3 Se muestran las diferencias sin ajustar, *p<0,001 en comparacién con el placebo, con ajuste por multiplicidad.

Ademas, se observé una respuesta ASAS 40 similar en los pacientes independientemente de la exposicion previa a

anti-TNF (40,5% vs 17,6% con placebo), aunque el tamafo muestral de este subgrupo fue pequeno.
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La eficacia medida por la respuesta ASAS40 tuvo un inicio rapido, ya en la semana 2 (16,7 % frente al 7,2% con placebo,

valor nominal de p=0,019).

La proporcion de pacientes en tratamiento con bimekizumab que alcanzaron una ASDAS <2,1 (combinando ASDAS de
enfermedad inactiva y enfermedad poco activa) fue del 44,8% - frente al 17,4% en placebo (imputacién multiple)- en la

semana 16,y del 57,1% en la semana 52.

Las mejoras en otras medidas de la eficacia se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Otras medidas de eficacia en BE MOBILE 2

Placebo BKZ 160 mg C4S

(N=111) bl

Dolor vertebral nocturno

Inicio 6,8 6,6
Cambio medio desde el inicio en la semana 16 -1,9 -3,3*
Cambio medio desde el inicio en la semana 52 -4.1
BASDAI

Inicio 6,5 6,5
Cambio medio desde el inicio en la semana 16 -1,9 -2,9*
Cambio medio desde el inicio en la semana 52 -3,6
BASMI

Inicio 3,8 3,9
Cambio medio desde el inicio en la semana 16 -0,2 -0,5**
Cambio medio desde el inicio en la semana 52 -0,7

PCR-us (mg/l)

Inicio (media geométrica) 6,7 6,5
Cociente con respecto al inicio en la semana 16 0,9 0,4
Cociente con respecto al inicio en la semana 52 0,3

Se utiliza la imputacion multiple (IM).
*p<0,001, imputacion basada en el conjunto referencial, en comparacién con placebo, con ajuste por multiplicidad.

**p<0,01, imputacion basada en el conjunto referencial, en comparacion con placebo, con ajujste por multiplicidad.
Entesitis

En la semana 16, entre los pacientes con entesitis al inicio del estudio, la proporcién de ellos con resolucién de la
entesitis evaluada mediante el indice MASES fue mayor con bimekizumab que con el placebo (51,5% frente al 32,8%; p

nominal <0,001) y se mantuvo hasta la semana 52 (50,8%).
Capacidad funcional fisica y otros resultados relacionados con la salud

Los pacientes tratados con bimekizumab mostraron una mejora significativa desde el inicio hasta la semana 16 en la

capacidad funcional fisica evaluada por el BASFI en comparacién con el placebo (cambio en la media de los minimos
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cuadrados MMC de -2 frente a -1 (p<0,001), y en la puntuaciéon del componente fisico (physical component summary,

PCS) del SF-36 PCS de 8,5 frente a 5,2 (p<0,001).

Los pacientes tratados con bimekizumab notificaron una mejora significativa desde el inicio hasta la semana 16 en la
calidad de vida relacionada con la salud medida por ASQoL (cambios en la MMC de -4,6 frente a -3, p<0,001), asi como
una reduccién significativa de la fatiga evaluada mediante la puntuacién FACIT-Fatiga (cambio medio de 8,4 frentea 5

con placebo).

Las mejoras logradas en la semana 16 en todas las medidas de la capacidad funcional fisica y otros resultados

relacionados con la salud mencionados anteriormente se mantuvieron hasta la semana 52.
Uveitis

Los datos de este estudio se combinaron con otro de disefio similar en EspAax-nr (BE MOBILE 1), encontrandose que la

proporcion de pacientes que desarrollé uveitis fue inferior con bimekizumab que con placebo (0,6% vs 4,6%).

Limitaciones, validez y utilidad practica

La principal limitacion del estudio es la ausencia de control activo — el comparador era placebo -, ya que no se trata de
una opcidn real de tratamiento en pacientes que no han respondido a una primera linea al existir opciones que han
demostrado ser eficaces. Por tanto, se considera que el comparador (placebo) no es adecuado segun la guia de la EMA
sobre investigacién clinica en EspAax(10), limitacion que comparte con todos los FAMEsd y FAME biolégicos

disponibles hasta la fecha.

La falta de datos comparativos directos con otros farmacos autorizados dificulta la contextualizacién de los resultados

frente a las opciones de tratamiento actualmente disponibles.

Otra de las limitaciones del estudio BE MOBILE 2 es la incertidumbre con respecto a la magnitud de la eficacia a largo
plazo de bimekizumab, si bien, los datos disponibles parecen indicar que se mantiene estable hasta la semana 52, para

los pacientes que han respondido en la semana 16.

Tampoco se dispone de datos de seguridad de bimekizumab a largo plazo, ni en EspAax ni en las otras indicaciones
como la psoriasis en placas (donde la posologia difiere y la autorizacién también es muy reciente (2021)) y la artritis

psoridsica (misma posologia, pero igualmente sin gran experiencia de uso (autorizacion en 2023)).

En cuanto a la validez y utilidad practica, la variable principal de eficacia (respuesta ASAS40 en la semana 16) se
considera adecuada y clinicamente relevante, asi como el resto de variables secundarias analizadas cuyos resultados
son coherentes. Por otro lado, los resultados fueron concordantes al estudio de disefio similar en poblacién con
EspAax-nr BE MOBILE 1. Sin embargo, aunque en un subestudio si se evaluaron los cambios inflamatorios mediante
RM en las articulaciones sacroiliacas (por la puntuacién SPARCC, Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) y
en la columna vertebral (por la puntuacién AASspiMRI-a en la modificacién de Berlin), con resultado de una reducciéon
de la inflamacién mantenida hasta las 52 semanas; no se incluyeron variables que permitieran monitorizar los cambios
estructurales de la enfermedad (como el dafio radiografico evaluado por la escala mSASSS, modified Stoke Ankylosing

Sponaylitis Spinal Score) como recomienda la Guia de la EMA(10).

Evaluaciones por otros organismos
O HAS (Haute Autorité de Santé): No publicada.

O IQWIG (Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, Alemania)(11): No ha demostrado

beneficio adicional respecto a las opciones de tratamiento disponibles.
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O NICE (National Institute for Health and Care Excellence)(12).. Se considera como opcién de tratamiento tras fallo
o intolerancia a un tratamiento previo con anti-TNF. Entre los anti-IL17 disponibles, deben tenerse en cuenta

criterios de eficiencia.

Seguridad

En general, el perfil de seguridad de bimekizumab (Tabla 3) es consistente en todas las indicaciones (psoriasis en
placas, artritis psoriasica y EspAax radiografica y no radiografica). En total, 4821 pacientes han sido tratados en
estudios clinicos, lo que representa una exposiciéon de 8733 pacientes-afio. Las reacciones adversas mas frecuentes

fueron infecciones de vias respiratorias altas (16,3% en EspAax) y candidiasis oral (3,7% en EspAax)(9).

En EspAax (pool SAl conjunto en las indicaciones de EspAax-r y EspAax-nr), la incidencia de eventos adversos graves

fue bajay similar a placebo (1,1% vs 0,8%)(2).

Tabla 3. Listado de reacciones adversas

Clasificacion por érganos v Frecuencia Reaccion adversa

sistemas

Infecciones e infestaciones Muy frecuente Infecciones de las vias respiratorias altas
Frecuentes Candidiasis oral

Infecciones por tifia

Infecciones de oido

Infecciones por herpes simple
Candidiasis orofaringea

Gastroenteritis

Foliculitis

Poco frecuentes Candidiasis mucosa y cutanea (incluida
candidiasis esofigica)

Conjuntivitis

Trastornos de la sangre y del Poco frecuentes Neutropenia

sistema linfatico

Trastornos del sistema Frecuentes Dolor de cabeza

nervieso

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Enfermedad inflamatoria intestinal
Trastornos de la piel v del Frecuentes Erupcion dermatitis y eczema

tejido subcutineo Acné

Trastornos generales v Frecuentes Reacciones en el lugar de la inyeccién?
alteraciones en el lugar de Fatiga

administracion

A continuacién se resumen las reacciones mas relevantes.
Neutropenia

La frecuencia en EspAax fue similar a la observada en los estudios de psoriasis (alrededor del 1%), la mayoria transitoria

y sin requerir la suspension del tratamiento. No se observaron infecciones graves asociadas.
Infecciones

Las tasas de infeccién en EspAax fueron similares a las observadas en la psoriasis en placas (30,4% con bimekizumab
vs 23,6% con placebo en EspAax). La tasa de candidiasis oral (3,7%) y orofaringea (0,3%) (vs 0% con placebo), fue inferior

a la notificada en psoriasis.

La mayoria de las infecciones consistieron en infecciones de vias respiratorias altas no graves (sélo 0,3% fueron graves

vs 0,4% con placebo), como nasofaringitis y no requieron la suspension del tratamiento.
Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

En la informacién presentada de los ensayos pivotales en EspAax, se produjo apariciéon o exacerbacién de Ell en un

0,6% (incidencia baja, similar al placebo y al riesgo basal). En la informacién de seguridad solicitada por el CHMP
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actualizada hasta las 52 semanas, se produjo en un 1,8% (consistente con la tasa en la solicitud de autorizacién inicial
de 0,8 por cada 100 participantes-afio), indicando que no hay aumento de riesgo con la exposicién prolongada(2). Sin
embargo, en otros estudios se han notificado casos relacionados con bimekizumab. Por ello, no se recomienda en

pacientes con Ell y si se presentara, es necesario suspenderlo(9).
Reacciones de hipersensibilidad

En EspAax, las reacciones de hipersensibilidad se reportaron en un 6% en el grupo bimekizumab (vs 2,1% con placebo).
Se han observado reacciones graves, incluidas reacciones anafilacticas, con inhibidores de IL-17(9), aunque no se

observé ninguna en los ensayos pivotales en EspAax(2).
Inmunogenicidad

En EA, aproximadamente el 44% y 20% de los tratados con bimekizumab durante un maximo de 52 semanas
presentaron anticuerpos antifarmaco (AFA) y AFA neutralizantes, respectivamente. Esto no se asocié a ningun
impacto clinicamente significativo en la eficacia para ninguna de las indicaciones. La asociacién entre

inmunogenicidad y problemas de seguridad no ha sido bien establecida.
Pacientes de edad avanzada (265 afios)

Los datos en EspAax son muy limitados(2). En conjunto con los datos de las otras indicaciones autorizadas (psoriasis y
artritis psoridsica), sugieren que pueden ser mas propensos a desarrollar reacciones adversas como candidiasis oral,

dermatitis y eccema(9).
Seguridad a largo plazo

En la solicitud de autorizacién para EspAax solo se presentaron datos hasta 52 semanas, dado que el ensayo de
extension sigue en marcha. Dada la evidencia limitada sobre la seguridad de bimekizumab a largo plazo, la compania
llevara a cabo un estudio postautorizacion de seguridad en todas sus indicaciones, incluida la EspAax. Sin embargo, se
ha publicado el estudio de extensién a 3 afios del ensayo de fase 2 en EA, sin haberse encontrado nuevas sefales de

seguridad (13).

Valoracién del beneficio clinico

En la tabla 2 del Anexo puede consultarse la magnitud del beneficio reportado seguln la variable primaria (respuesta
ASAS40) y variables secundarias especialmente relevantes (ASDAS y BASDAI50) en términos de reduccién absoluta
del riesgo y nimero necesario a tratar. El inicio de la respuesta al tratamiento con bimekizumab es rapido y la

magnitud de los efectos se considera clinicamente relevante.

Discusion

El tratamiento con bimekizumab 160 mg cada 4 semanas conllevé una mayor proporcion estadisticamente
significativa de pacientes que alcanzaron la respuesta ASAS40 en la semana 16 en comparacién con el grupo placebo:
44.8% vs 22,5% (p<0,001) en adultos con EA activa tras fracaso al tratamiento convencional en el ensayo clinico fase 3
BE MOBILE 2. La diferencia entre los grupos de tratamiento se observé desde la semana 2 y se mantuvo a medio-largo
plazo hasta la semana 52. La eficacia fue adicionalmente corroborada por los resultados de las variables secundarias
que incluyeron evaluaciones de puntuacién BASDAI, BASMI y ASDAS, dolor vertebral nocturno, inflamacién evaluada
por niveles PCR y por imagen de RM (puntuacién SPARCC y ASspiMRI-a), funcionalidad (BASFI), resultados de calidad
de vida (ASQolL, SF-36, FACIT-Fatigue score), estado libre de entesitis evaluado por indice MASES e incidencia de
uveitis. Estas variables primarias y secundarias estan en linea con la guia de la EMA sobre la investigacién clinica de

medicamentos para el tratamiento de la EspAax.
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La seguridad de bimekizumab en EspAax no difiere de la encontrada en el programa de desarrollo en psoriasis en
placas. Los eventos adversos mas frecuentes fueron infecciones como nasofaringitis y candidiasis oral, la mayoria no

fueron graves y no condujeron a discontinuacién. Sin embargo, el perfil de seguridad a largo plazo debe establecerse.

Para el posicionamiento relativo de bimekizumab en esta indicacién, debe considerarse que en aquellos pacientes
con EspAax y con afectacién puramente axial tras fallo a AINE, estan autorizados distintos anti-TNF, anti-IL17 e
inhibidores de JAK. Sin embargo, los datos sobre las diferentes opciones de tratamiento provienen principalmente de
ensayos controlados con placebo, sin ensayos de comparacién directa (head-to-head) relevantes realizados hasta la
fecha. Asi, aunque la decisidn de tratamiento para cada paciente ha de individualizarse, en la practica clinica se ha
priorizado la utilizacién de anti-TNF y los anti-IL17A(individualizando en funcién de las comorbilidades existentes),dada

su mayor experiencia de uso y nivel de evidencia, asi como conocimiento sobre su seguridad(7).

Secukinumab 150 mg sc cada 4 semanas ha demostrado eficacia en EA en 2 ensayos clinicos fase lll, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo (MEASURE-1Yy -2), en los que aproximadamente el 30% de los pacientes habian
presentado una respuesta inadecuada a anti-TNF. En el estudio MEASURE-2, un 61,1% y un 36,1% de pacientes tratados
con secukinumab alcanzaron en la semana 16, un ASAS20 (variable principal) y un ASAS40 (secundaria), en

comparacién con el 28,4% y 10,8% en placebo, respectivamente(14).

Ixekizumab 80 mg sc cada 4 semanas también ha demostrado superioridad frente a placebo en base a la tasa de
respuesta ASAS40 en la semana 16 tanto en poblacién na/ive a antiTNF (COAST-V: 48,1% vs 18,4%; p<0,001) como en no
respondedores (COAST-W: 25,4% vs 12,5%)(15).

Tofacitinib 5 mg vo 2 veces al dia ha demostrado superioridad frente a placebo en la semana 16 en la respuesta
ASAS20 (variable principal) (56,4% vs 29,4%; p<0,0001) y ASAS40 (variable secundaria) (41% vs 13%; p<0,0001) tanto en
poblacién naive como en aquellos que habian recibido otros FAMED (sin respuesta inadecuada) y los que habian

tenido respuesta inadecuada a anti-TNF(16).

Upadacitinib 15 mg vo 1 vez al dia en el ensayo SELECT-AXIS 1 ha demostrado superioridad frente a placebo en la tasa
de respuesta ASAS40 en la semana 14 (51,6% vs 25,5%, p<0,001), Gnicamente en poblacién naive a FAMEDb(17). En el
estudio SELECT-AXIS 2 upadacitinib 15 mg ha demostrado superioridad frente a placebo en la tasa de respuesta ASAS

40 en la semana 14 en poblacién que habia fallado a, al menos, una terapia biolégica previa (45% vs. 18%, p<0,0001)(18).

Dada la heterogeneidad de la metodologia y poblaciones de los estudios en EspAax, asi como la ausencia de datos
comparativos directos entre bimekizumab y el resto de las opciones de tratamiento, se dificulta su posicionamiento
relativo. Sin embargo, pueden considerarse algunas caracteristicas diferenciales respecto a las opciones de

tratamiento que se enumeran a continuacion.

Frente a los otros inhibidores de IL-17 autorizados, cuya diana es Unicamente la IL-17A, bimekizumab produce una
inhibicién dual de IL17-A e IL-17F. Al no existir comparaciones directas entre ellos, se dificulta establecer si esto supone

o no cambios clinicos significativos en eficacia o seguridad (7).

Por otro lado, los iJAK como clase farmacoldgica presentan problemas de seguridad importantes (aumento del riesgo
cardiovascular, tromboembolismos, cancer e infecciones graves respecto al uso de anti-TNF) y la EMA recientemente
ha restringido su uso en pacientes de riesgo (mayores de 65 afios, con factores de riesgo cardiovascular u oncolégico o
tabaquismo actual o pasado) sélo cuando no queden opciones de tratamiento adecuadas, en todas sus

indicaciones(19).

En el siguiente escenario a la indicacion autorizada (esto es, fracaso a tratamiento convencional con AINE Y a un

primer FAMEb o FAMEsd), existe evidencia muy limitada o nula para algunos farmacos:
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O En el caso de fallo con anti-TNF, los datos observacionales sugieren que una segunda linea con otro anti-TNF o
con un anti-IL17 podrian ser eficaces, aunque en menor nivel que la primera linea (7). En los ensayos clinicos
pivotales de bimekizumab para EspAax la proporciéon de pacientes con fracaso o intolerancia a una primera
linea de anti-TNF fue muy pequena (16,3%) como para extraer conclusiones (2). De las opciones de tratamiento,
en ensayos clinicos de EA, los anti-IL17 secukinumab e ixekizumab y el iJAK tofacitinib han demostrado eficacia
tras fallo a anti-TNF. En ensayos clinicos de EspAax-nr, upadacitinib también demostré eficacia en el subgrupo

de pacientes que habian recibido FAMEb (mayoritariamente anti-TNF) en el ensayo pivotal SELECT-AXIS-2(14).
O En caso de fallo a anti-IL17 0 iJAK, no hay datos de eficacia para ningun medicamento.

Por todo ello, no puede establecerse un posicionamiento en este escenario y las guias actuales, recomiendan

simplemente cambio a un segundo FAMEb/sd, no necesariamente de otra clase farmacoldgica(7).

Conclusion

Bimekizumab 160 mg cada 4 semanas ha demostrado un efecto clinicamente relevante en la variable de respuesta
ASAS40 de forma robusta que, ademas, es mantenido en la semana 52. Los resultados de las variables secundarias son

consistentes y clinicamente relevantes.

La seguridad de bimekizumab en EspAax no difiere de la encontrada en el programa de desarrollo en psoriasis. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron infecciones como nasofaringitis y candidiasis oral, la mayoria no fueron
graves y no condujeron a discontinuacion. Sin embargo, la seguridad a largo plazo debe caracterizarse. No se
recomienda el uso de inhibidores de IL-17 en pacientes con signos y sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal o

gue presenten una exacerbacion de la enfermedad preexistente.
No existen comparaciones directas entre bimekizumab y otros comparadores.

Respecto a los anti-TNF, con los datos actualmente disponibles acerca de la eficacia y seguridad de los IL-17,
bimekizumab puede considerarse una opcién de tratamiento. Sin embargo, y aunque el tratamiento debe
individualizarse, debe considerarse que la terapia anti-TNF presenta un nivel de evidencia mucho mas extenso y una

mayor experiencia de uso.

Respecto a los otros farmacos anti-IL17, al no existir comparaciones directas, pueden considerarse una opcién de
tratamiento. Como caracteristica diferencial, Unicamente bimekizumab ha mostrado en los ensayos de registro

eficacia en la prevencion de uveitis asociada a espondiloartritis.

Respecto a los iJAK, bimekizumab, al igual que los otros anti-IL-17, representa una opcidén preferente especialmente
en aquellas poblaciones con mayor riesgo de aparicion de los efectos adversos de clase de estos farmacos (mayores

de 65 anos, con factores de riesgo cardiovascular u oncolégico o tabaquismo actual o pasado).

En general, bimekizumab, supone una opcién terapéutica en espondilitis anquilosante (espondiloartritis axial
radiografica) activa tras presentar una respuesta inadecuada o intolerancia al tratamiento convencional con AINEs. La
eleccién del tratamiento en pacientes con espondilitis anquilosante 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 y inhibidores de IL-17 en determinadas poblaciones).
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares. (9,11-14,16-20)

Anexo

Nombre Bimekizumab Secukinumab Etanercept Adalimumab
Jeringa
. Jeringa y pluma Pluma Jeringa o pluma . precargada o Jeringa o pluma
Presentacion Vial )
precargada precargada precargada viales + precargada
jeringas
150 mg semana 0, 1, 2,
3y4,yluego
mensualmente durante
160 mg sem 0 B 5 mg/ kg semanas | 25 mg 2 veces
. 0,2y6, alasemanao 40mgenS
Posologia 160 mg cada 4S Y mantenimiento. cyey 9
posteriormente posteriormente 5 50 mg cada alternas
80 mg cada 4S De acuerdo a la mg/kg cada6a8S semana

respuesta clinica, la
dosis se puede
aumentar a 300 mg

Certolizumab
pegol

Jeringa o pluma
precargada

400mg sem 0, 2 y
4, posteriormente
200 mg cada 2S o
400 mg cada 4S.
Después de 1 afio,
si remision
mantenida,
considerar dosis
mantenimiento 200

mg cada 4S

Pluma

precargada

50 mg una vez

al mes

En pacientes
con un peso de
mas de 100 kg

y que no
alcancen una
respuesta
adecuada
después de 3 o
4 dosis, se
puede
considerar

aumentar la a
100 mg una vez

al mes.

Upadacitinib

Comprimidos de
liberacion
prolongada

15 mg/dia

Tofacitinib

Comprimidos
recubiertos con
pelicula

5mg 2 veces al dia o
11 mg liberacion
prolongada una vez al
dia
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Indicacion Psoriasis en placas,
AP, EspAax (EAy

EspAaxnr)

aprobada en
FTono

Mecanismo de
accion

Inhibicion de IL-17A,
IL-17F e IL-17AF

IRVA, infecciones
de oido, candidiasis
oral y orofaringea,
infecciones por tifa

por herpes simple,
Efectos Y -
gastroenteritis,
adversos o

foliculitis, dolor de

cabeza, dermatitis,

eczema, acné,

fatiga, reaccién en el

lugar de la inyeccion

Contraindicaci

Psoriasis en
placas, AP,
EspAax (EAy
EspAaxnr)

Inhibicion de IL-

17A e IL-17AF

IRVA, Infeccion
por tifia, herpes
simple, dolor
orofaringeo,
nauseas y
reacciones en
el lugar de la

inyeccion
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Psoriasis en placas,
hidradenitis supurativa,
AP, AlJ, EspAax (EA 'y

EspAax-nr)

Inhibicién de IL-17A

IRVA, diarrea,
nauseas, fatiga, herpes

oral, cefalea y rinorrea

Infecciones activas clinicamente importantes, p.ej. TB activa

AR, AP, EA, EC,
CU y psoriasis

Reacciones en
zona de inyeccion.
IRVA, sinusitis,
neumonia,
bronquitis
infecciones por
herpes, influenza,
cistitis, cefalea,
fiebre, dolor
abdominal, edema,
fatiga, insomnio,
dolor de espalda,
mialgia, diarrea,
estrefiimiento,
ERGE, conjuntivitis

Embarazo y

AR, AP, artritis
asociada a
AR, AP, entesitis, AlJ,
psoriasis, AlJy | psoriasis, uveitis,
EspAax (EAy hidradenitis
EspAx-nr) supurativa, EC,

CU, EspAax (EAy
EspAx-nr)

AR, AP, psoriasis
en placas, EspAax
(EA y EspAax-nr)

Inhibe la actividad del TNF-a

. Reacciones en el
Reacciones en . B
lugar de inyeccion

zona de . .
. » e infecciones
inyeccion.
(IRVA, infecciones
IRVA,
» de tracto
bronquitis, . .
L respiratorio
cistitis, o
. . inferior,
infecciones i
] neumonia,
cutaneas, o
sinusitis,

cefalea, rinitis, N
nasofaringitis y

mareo, )
. neumonia por
molestias Gl, .
. herpes virus),
reacciones )
o leucopenia,
alérgicas,

. . anemia, rash y
prurito y fiebre. o
mialgia.

Embarazo y

Reacciones en
zona de inyeccién,
exantema,
nauseas, hepatitis,
leucopenia,
infecciones
bacterianas y
viricas, migrafia,
alteraciones
sensitivas,
trastornos
vasculares,
hipertension y
trastornos de la
sangre y/o del

sistema linfatico

AR, AP, AlJ,
CU, EspAax
(EA yEspAax-

nr)

Reacciones en
zona de
inyeccion.
IRVA, celulitis,
influenza,
infecciones
fungicas
herpes,
bronquitis,
anemia,
depresion,
sinusitis,
abscesos,
insomnio,
depresion,
trastornos Gl,
asma, prurito,
erupcion y

dermatitis

Embarazo y lactancia (salvo certolizumab si es

AR, AP, CU, EC, | AR, AP, CU, AlJ curso
DAy EspAax (EA poliarticular y AP
yEspAax-nr) juvenil y EA
Inhibidor de JAK

IRVA, bronquitis,

gripe, herpes Neumonia, herpes
simple y zoster, zoster, infeccion del
neutropenia, tracto urinario,
hipercolesterolemi | celulitis, diverticulitis y
a, tos, nauseas, apendicitis.
cefalea, foliculitis, Infecciones
dolor abdominal, | oportunistas como TB.

acné, pirexia, Aumento dosis

aumento CPK, dependiente de TEV
ALT y AST, (TVP y EP) con
aumento de peso respecto a los iTNF
y de RCV

Efecto clase iJAK: mayor incidencia
respecto a los anti-TNF de neoplasias
malignas, MACE, infecciones graves, TEV
y mortalidad en pacientes con ciertos
factores de riesgo.

Embarazo y lactancia. TB activa o
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ones

No recomendado en Ell

lactancia. TB
activa u otras
infecciones graves
u oportunistas. IC
moderada o grave
(clase IlI/IV
NYHA).

lactancia.
Infecciones
activas, sepsis
o riesgo de
sepsis

clinicamente necesario).. TB activa u otras infecciones

graves u oportunistas.

IC moderada o grave (clase IlIl/IV NYHA).

infecciones graves activas. Insuficiencia

hepética grave.

Conveniencia*
*

Administracion subcutanea

Auto-inyeccion

Administracion
intravenosa
durante un periodo
no inferior a 2

horas.

Administracion subcutanea

Autoinyeccion

Administracion oral

Utilizacion de
recursos®

No requiere administracién en hospital de dia

Administracion en
hospital de dia por

personal sanitario

No requiere administracion en hospital de dia

No requiere administracion en hospital de
dia

Otras
caracteristica
s diferenciales

Biosimilares.

Biosimilares.

Biosimilares.

Abreviaturas: AlJ: artritis idiopatica juvenil; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatinina fosfoquinasa; AR: Artritis reumatoide; AP: artritis psoriasica;

DA: Dermatitis Atopica; EA: Espondilitis

anquilosante también conocida como espondiloartritis axial radiografica (EspAax-r); EspAax: espondiloartritis axial; EspAax-nr: espondiloartritis axial no radiografica; EC: Enfermedad de Crohn; ERGE: Enfermedad por reflujo

gastroesofagico; CU: colitis ulcerosa; IC: insuficiencia cardiaca; IH: Insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; IRVA: Infecciones respiratorias de las vias altas; JAK: Janus quinasas; IL: interleuquina; RCV: Riesgo cardiovascular;
TNF: factor de necrosis tumoral; TB: tuberculosis; S: semanas; SC: subcutanea; IV: intravenoso; Gl: gastrointestinal; TEV: enfermedad tromboembdlica; TVP: trombosis venosa profunda y EP: embolismo pulmonar.
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Tabla 2. Resultados del ensayo pivotal BE MOBILE 2

Resultados del ensayo pivotal BE MOBILE 2

Bimekizumab 160 da 4
Variable evaluada en el estudio HHISLEERINEL T i) LR Placebo (N=111) RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)
semanas (N=221)

Variable primaria

ASAS40

Evaluacion de la rapidez y profundidad de
respuesta en funcionalidad y dolor

Semana 16 99 (44,8%) 25 (22,5%) 22,3% (IC95 11,5-33,0) P<0.001 5 (4-9)

Semana 52 129(58,4%)

Resultados secundarios de interés

ASDAS-mejora importante

Evaluacion de la respuesta mayor en la actividad
de la enfermedad: baja actividad o inactiva

Semana 16 57 (25,8%) 6 (5,4%) 20,4% (1C95: 11,7-29,1) P<0.001 5 (4-8)
Semana 52 71 (32,1%)
BASDAI50

Mejoria en la actividad de la enfermedad.
Semana 16 103 (46,6%) 29 (26,1%) 20,5% (1C95: 9,6-31,4)

Semana 52 119 (53,8%)
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