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Resumen

Bimekizumab es un nuevo anticuerpo monoclonal huma-
nizado de tipo IgG1 gue se une de manera selectiva y con
alta afinidad a las isoformas 17A y 17F de la interleucina 17
(IL-17), asi como al heterodimero IL-17AF, bloqueando su
interaccidn con el receptor IL-17RA/IL-17RC. Estas citoci-
nas presentan actividad proinflamatoria y parecen desem-
pefar un papel relevante en la fisiopatologia de la psoriasis
en placas. En base a este mecanismo, bimekizumab ha sido
autorizado, con indicacién en el tratamiento de la psoriasis
en placas de moderada a grave en adultos que sean candi-
datos a tratamiento sistémico.

La eficacia clinica de bimekizumab ha sido adecuada-
mente evaluada en tres estudios pivotales de fase 3. En

el estudio BE SURE, bimekizumab mostré superioridad
frente a adalimumab en términos de aclaramiento de la
enfermedad en la semana 16 de tratamiento (OR para PASI
90: 7,46; OR para IGA 0/1: 4,34; p< 0,001). En el estudio BE
VIVID, el nuevo tratamiento se compardé con ustekinumab
y con placebo, con una mayor proporcién de pacientes que
respondieron a bimekizumab (PASI 90 en la semana 16:
85% vs. 50% vs. 5%, respectivamente) y con resultados
similares en la semana 56, indicativos del mantenimiento
de la respuesta. En el estudio BE READY, bimekizumab fue
claramente superior a placebo en términos de PASI 90 en
la semana 16 (91% vs. 1%; OR: 496,3; p< 0,001). Ademas
de los estudios pivotales, se dispone de los datos de un
estudio de fase 3b en el que se comparé al nuevo farma-
co con secukinumab. La variable principal de eficacia fue
la tasa de PASI 100 en la semana 16, con un resultado
favorable para bimekizumab (62% vs. 49%; p< 0,001). En
la semana 48, este resultado aumentd en los pacientes
tratados con bimekizumab hasta el 67% mientras que
descendid ligeramente en los tratados con secukinumab
(46%). EL mantenimiento de la respuesta se considera un
aspecto clave. A pesar de que se detectaron anticuerpos
antifdrmaco en mds de un 40% de los pacientes tratados
con bimekizumab, las tasas de respuesta se mantuvieron
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elevadas incluso en pacientes con anticuerpos neutralizan-
tes. En un anadlisis agrupado de los tres estudios pivotales
se pudo observar que la tasa de pacientes con PASI 90 en
la semana 16 fue del 86% vs. 83% en la semana 52.

El perfil de seguridad de bimekizumab parece similar al
de otros tratamientos bioldgicos utilizados en la pso-
riasis en placas. Frente a placebo, destaca un mayor
numero de acontecimientos adversos relacionados con

la susceptibilidad a las infecciones, especialmente del
tracto respiratorio superior, aungue las detectadas en los
ensayos pivotales fueron en la practica totalidad (> 98%)
de cardcter leve o moderado. Se detectaron también reac-
ciones de hipersensibilidad con mayor frecuencia que con
placebo (eczema y dermatitis), también mayoritariamente
de intensidad leve o moderada.

Bimekizumab no presenta un mecanismo novedoso de
accion en el tratamiento de la psoriasis en placas, aunque
si amplia el espectro de sus predecesores secukinumab e
ixekizumab, al bloquear la accidén tanto de la IL-17A como
de IL-17F y del heterodimero IL-17AF. En la Gnica compa-
racion directa de la que se dispone hasta la fecha con otra
terapia anti-IL-17 (secukinumab), bimekizumab ofrecio
mayores tasas de respuesta. La comparacion con adalimu-
mab y ustekinumab refleja resultados muy superiores para
el nuevo farmaco, con un inicio de accién mas répido y una
considerable proporcion de pacientes —superior al 80%—
que tras un aino de tratamiento mantiene elevadas tasas
de aclaramiento de la enfermedad (PASI 90). Sin embargo,
se requiere de estudios poscomercializacidon que confirmen
su eficacia a largo plazo en el contexto de una enfermedad
crdénica y en un marco comparado con otros tratamientos
gue han demostrado buenos resultados, como infliximab

e ixekizumab. Pese a no ser una cura, su introduccién en

el arsenal terapéutico de la psoriasis permite obtener a

la mayoria de los pacientes tratados un gran control de la

enfermedad y una importante mejora en su calidad de vida.

351



Bimekizumab en psoriasis en placas

Aspectos fisiopatologicos

La psoriasis es una enfermedad
inflamatoria crénica y no contagiosa
que da lugar a lesiones escamosas €
inflamadas en la piel, asociadas con
frecuencia a otras complicaciones
organicas. Se trata de una enferme-
dad autoinmune con un curso que
puede ser muy variable, con recaidas
y remisiones de duracion diversa, en
la que participan numerosas citocinas
proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) o algunas
interleucinas, y también células como
los linfocitos Th,.

A pesar de que la estimacion de la
incidencia y de la prevalencia de la
enfermedad es complicada, debido a
que no existen registros oficiales y a
que los estudios epidemiologicos lle-
vados a cabo en diferentes paises han
empleado metodologias muy dispares,
de acuerdo a la OMS (2016) se han
reportado prevalencias que flucttian
desde el 0,09% en algunos paises hasta
el 11,4% en otros. En Espana, se ha
estimado una prevalencia del 1,4%, lo
que se deriva del nuevo diagnostico de
aproximadamente 14 casos nuevos al
afio por cada 10 000 habitantes. Debu-
ta con mayor frecuencia entre los 16 y
los 22 afios y entre los 57 y los 60 afios.

A nivel histologico destaca una hiper-
plasia epidérmica que se caracteriza
por una maduracioén incompleta de los
queratinocitos, un engrosamiento de la
epidermis y una capa granular! reduci-
da o ausente como consecuencia de la
proliferacion de queratinocitos epidér-
micos. También se puede apreciar una
infiltracion de células dendriticas en

la dermis y de linfocitos T citotoxicos
(CD8+) y de neutrdfilos en la epidermis,
asi como un incremento de la angiogé-
nesis y de la inflamacién de la piel. En
la hiperplasia epidérmica se cree que
tienen un papel clave los linfocitos Th,,
que producen las interleucinas IL-17 e
IL-22. Se conoce también el papel de

Figura 1. Etiopatogenia de la psoriasis. CPA: célula presentadora de antigenos; IFN-y: interferdn y;
IL: interleucina; NF-kB: factor nuclear kB; Th: linfocitos T helper; TNF-a: factor de necrosis
tumoral a; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular. Tomada de (Cuéllar, 2014).
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otras interleucinas, como IL-12 e IL-23,
que asocian asimismo a otras enfer-
medades autoinmunes, como la artritis
reumatoide. De hecho, entre el 5% y el
7% de los pacientes con psoriasis desa-
rrollan artritis psoriasica, aumentando
este porcentaje hasta un 40% en caso
de enfermedad grave (Figura 1).

A pesar de los descubrimientos sobre
su fisiopatologia, el origen especifico
de la psoriasis no se conoce. Su apa-
ricion se ha relacionado con factores
genéticos debido a la marcada agrega-
cion familiar y a la concordancia entre
gemelos, asi como a la asociaciéon con
determinados antigenos principales
de histocompatibilidad (HLA), siendo
mas frecuente en presencia del alelo
HLA-Cw6; en pacientes con HLA-B27
el debut suele producirse mas precoz-
mente y la enfermedad se presenta
con cuadros mas graves. Ademas, se
han descrito factores externos des-
encadenantes, como traumatismos,
determinadas infecciones, el uso de

1 La capa granular o estrato granuloso es una de las capas que componen la estructura de
la epidermis. Estas capas son, de mas interna a mas externa: estrato basal, estrato espinoso,
estrato granuloso y estrato cdrneo. En las palmas de las manos y en las plantas de los pies se
distingue una quinta capa, el estrato licido, ubicado entre los estratos cérneo y granuloso.
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algunos farmacos (litio, antiinflama-
torios no esteroideos (AINE),betablo-
queantes o antipaltdicos), bebidas
alcohdlicas, estrés (que también pue-
de ser un factor agravante), el clima
(el frio empeora las lesiones, mientras
que los climas calidos y la luz solar se
asocian a un menor riesgo) o determi-
nados factores metabolicos, como la
hipocalcemia, y endocrinos, como la
pubertad o la menopausia.

La psoriasis puede afectar a la piel,
ufias, articulaciones y en raras oca-
siones también a las mucosas. La
lesion caracteristica es una placa de
color rojo oscuro, con escamas no
adherentes con un color blanco-na-
carado y con borde bien delimitado.
Las localizaciones mas afectadas son
los codos y las rodillas, la zona sacra
y el cuero cabelludo. En la mayoria

de casos (> 70%) presenta un curso
crénico con actividad inflamatoria que
evoluciona con remisiones y recaidas
espontaneas, y puede persistir toda la
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vida o durar solo unos meses. Si bien
raramente llega a poner en peligro la
vida del paciente, puede ser muy dis-
capacitante, limitando considerable-
mente la calidad de vida y el bienestar
emocional e implicando un importante
impacto socio-econémico.

Se pueden distinguir distintas formas
clinicas de la psoriasis, siendo la mas
comun la denominada psoriasis en
placas o vulgar, que supone alrededor
de un 80% de los casos?y se caracteri-
za por la presencia de lesiones esca-
mosas y de color rojizo principalmente
en rodillas, codos y cuero cabelludo.
Las placas estan bien delimitadas,

con una distribucion simétrica en la
mayoria de los casos, aunque pueden
confluir. Hay formas leves de la en-
fermedad, en las que el area corporal
afectada es inferior al 2%, moderadas
(2-10%) y graves (>10%), si bien este
no es el Gnico criterio empleado para
determinar el estado del paciente o su
respuesta al tratamiento. De hecho, se
han validado una serie de escalas de
valoracion. Entre las que mas se usan
destaca: el indice PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), que permite eva-
luar cada lesion en base a los criterios
de eritema, infiltracion y descamacion,
y cuando se utiliza en la determinaciéon
de la eficacia de un tratamiento se
acompana de un nimero que indica el
porcentaje de mejoria®; el IGA (Investi-
gator’s Global Assessment), que valora
la psoriasis como aclarada (0), minima
(1), ligera (2), moderada (3), intensa (4)
y grave (5); o el indice NAPSI (Nail Pso-
riasis Severity Index), que suele usarse
en el caso de la afectacion ungueal.

En la fisiopatologia especifica de la
psoriasis en placas destaca la activa-
cion del eje TNF-a-1L-23-Th,, que a su
vez desemboca en la produccion de
otras citocinas, principalmente IL-17.
La familia de interleucinas IL-17 esta

compuesta por
seis miembros,
producidos por
distintos tipos
de células, y son
importantes en
la regulacion

de la respuesta
inflamatoria. Las
principales sefia-
les inflamatorias
en la psoriasis
en placas estan
mediadas por
IL-17A y por IL-
17F, ejerciendo
la primera un papel proinflamatorio
mas potente. Estas citocinas pueden
dimerizar formando el heterodimero
IL-17AF, con una potencia inflamatoria
intermedia. La union de IL-17A a su
receptor (un trimero formado por dos
subunidades de IL-17RA y una subuni-
dad de IL-17RC) lleva a la activacién de
proteinas cinasas intracelulares que a
su vez conducen a la activacion de la
transcripcion de citocinas proinflama-
torias y quimiocinas.

Grosso modo, el tratamiento farma-
cologico depende de la gravedad de

la enfermedad. En los casos leves se
suele recurrir a tratamientos topicos,
pero en casos moderados y graves es
habitual emplear tratamientos sistémi-
cos que tienen efectos antiproliferati-
vos sobre la epidermis.

A nivel topico se utilizan distintos ti-
pos de tratamientos dependiendo del
resultado que se busque conseguir.
Los agentes emolientes y queratoli-
ticos se utilizan habitualmente como
adyuvantes con el objetivo de hidratar
la piel, evitar la aparicion de fisuras y
eliminar las escamas. Como queratoli-
ticos se emplean, entre otros, el acido
salicilico (con eficacia baja), la brea de
hulla, algo més potente, y el ditranol,

Figura 2. Lesiones tipicas de la psoriasis en placas.

componente activo de la brea de hulla
y mas eficaz.

Los corticosteroides topicos produ-
cen efectos rapidos y potentes, pero la
duracion de la remision suele ser corta
y no deben utilizarse durante periodos
largos de tiempo. Se suele recurrir a
corticoides de potencia media o alta,
como la betametasona o el clobetasol;
para las zonas pilosas se usan en forma
de locioén, y en las zonas mas querati-
nizadas, suele recurrirse a ungtientos.
Por otro lado, también estan dispo-
nibles derivados de la vitamina D
(calcipotriol, tacalcitol) que inhiben la
proliferacion y la diferenciacion de los
queratinocitos. Su eficacia es similar
a la de los corticosteroides e incluso
permiten obtener periodos de remi-
sion mas largos que estos, con una
eficacia sinérgica en caso de coadmi-
nistracion (cada vez mas empleada).
Un efecto algo menor presenta el
retinoide tazaroteno (derivado de la
vitamina A), que puede combinarse
con corticosteroides con el objetivo
de incrementar la eficacia, aunque
actualmente no se encuentra comer-
cializado en Espana.

En ocasiones, para tratar la psoriasis
también se utilizan la fotoquimioterapia

2 Otras formas clinicas menos comunes son la psoriasis en gotas o guttata, mas comun
en nifios y adolescentes tras una infeccidn estreptocdcica y que suele desaparecer espon-
taneamente en 2 o 3 meses; la psoriasis invertida, en la que se afectan especialmente
los pliegues axilares, inguinales, submamarios e intergluteos; la psoriasis pustulosa, una
forma aguda que se inicia con fiebre elevada, malestar general, eritema con pustulas de
aparicion rapida y piel de color rojo escarlata seca y no descamativa, puede llegar a ser
mortal sin tratamiento; por ultimo, la psoriasis eritrodérmica es una forma generalizada
y grave de la enfermedad que puede aparecer sobre cuadros de psoriasis crénica en forma
de eritrodermia exfoliativa seca

3 Por ejemplo, un PASI 75 se refiere a que el paciente ha experimentado una mejoria del
75% en la enfermedad respecto a la situacion basal.
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y la fototerapia. La primera permite
inducir periodos prolongados de remi-
sion, aunque generalmente se reserva
para casos graves y refractarios a
otros tratamientos.

El tratamiento sistémico de la psoriasis
en placas se considera de segunda linea,
estando indicado en psoriasis extensas
que no responden a otros tratamientos.
Entre ellos se encuentran fArmacos
inmunosupresores (principalmente,
farmacos antirreumaticos modificado-
res de la enfermedad o FAMESs) como la
ciclosporina, el metotrexato, la lefluno-
mida y el apremilast, e inmunomodula-
dores como el dimetil fumarato.

La ciclosporina es un inhibidor de la
calcineurina que disminuye la respuesta
inmunitaria celular, de utilidad también
en artritis psoriasica. El metotrexato,
antagonista del acido folico, es més uti-
lizado que la ciclosporina, pues presen-
ta, ademas del efecto inmunosupresor,
un efecto antiproliferativo y antiinfla-
matorio que también es de utilidad en
la artritis psoriasica. La leflunomida,

un inmunosupresor, es una alternativa
al metotrexato en artritis psoriasica.
Apremilast es un inhibidor oral selec-
tivo de la fosfodiesterasa 4 que actia
incrementando los niveles de AMPc
intracelulares y facilita la reduccion de
citocinas proinflamatorias, fundamen-

talmente TNF-a e IL-12. Por su parte,
el dimetil fumarato presenta un efecto
principalmente inmunomodulador:
induce la conversion de linfocitos Thl
y Th,, en linfocitos Th,, lo cual permite
reducir la formacioén de interleucinas
implicadas en la fisiopatologia de la
enfermedad, fundamentalmente IL-17.

Por otro lado, las terapias biologicas,
de mas reciente introduccion, se reser-
van para casos moderados y graves. En
general, tienen una diana muy especi-
fica, por ejemplo, TNF-a, IL-17 0 IL-23
(Tabla 1).

Tabla 1. Consideraciones de la Asociacion Britanica de Dermatélogos para la eleccidn de un farmaco bioldgico en un paciente concreto. No
deben nunca reemplazar a la informacion recogida en Ficha Técnica de los medicamentos. Adaptada de (Smith et al., 2020).

FARMACO Pauta de Proporcion Proporcion de Proporcion de Otras patologias Recomendacion
mantenimiento de pacientes pacientes que pacientes que que implican en artritis
que alcanzan interrumpe el sufre una infeccion | contraindicacién psoriasica
PASI 90 tras tratamiento en 3-4 grave en 0 uso precautorio
3-4 meses de | meses por eventos 3-4 meses
tratamiento indeseados
Anti-TNF-a
Adalimumab 1 inyeccion 41% 2% <1% Insuficiencia cardia- | Si
subcutanea ca moderada-grave,
semanal esclerosis multiple
(u otra neuropatia)
Certolizumab | 102 inyecciones | 41-48% 2% <1% Insuficiencia cardia- | Si
pegol subcutaneas cada ca moderada-grave,
2 semanas esclerosis multiple
(u otra neuropatia)
Etanercept 1o2inyecciones | 23% 2% <1% Insuficiencia cardia- | Si
subcutdneas a la ca moderada-grave,
semana esclerosis multiple
(u otra neuropatia)
Infliximab 1 inyeccion 53% 5% Desconocido por Insuficiencia cardia- | Si
intravenosa cada ahora ca moderada-grave,
8 semanas esclerosis multiple
(u otra neuropatia)
Anti-IL-12/23
Ustekinumab | 1inyeccion 46% 1% <1% Ninguna enfermedad | Si
subcuténea cada en concreto
12 semanas
Anti-IL-17
Brodalumab 1inyeccion 73% 2% <1% Enfermedad infla- No autorizado
subcuténea cada matoria intestinal
2 semanas (Crohn o colitis
ulcerosa), infeccion
candidiasica
recurrente
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Ixekizumab 1inyeccion 72% 3% <1% Enfermedad infla- Si
subcutdnea cada matoria intestinal,
4 semanas infeccién candididsica
recurrente
Secukinumab | 2 inyecciones 60% 2% <1% Enfermedad infla- Si
subcutaneas cada matoria intestinal,
mes infeccion candidiasica
recurrente
Anti-IL-23
Guselkumab 1 inyeccion 68% 2% <1% Ninguna enfermedad | Si
subcutanea cada en concreto
8 semanas
Tildrakizumab | 1 0 2 inyecciones | 39% 2% <1% Ninguna enfermedad | No autorizado
subcutaneas cada en concreto
12 semanas
Risankizumab | 2 inyecciones 74% 1% <1% Ninguna enfermedad | Si
subcutaneas cada en concreto
12 semanas

A pesar del amplio arsenal de me-
dicamentos disponible, no todos
los pacientes responden a ellos y,
concretamente, en el caso de las
terapias biologicas, un problema

frecuente es la pérdida de eficacia
con el tiempo debido a la apari-
cién de anticuerpos neutralizantes
anti-farmaco. Debido a ello, en el
tratamiento de la psoriasis en placas

Accion y mecanismo

Bimekizumab es un nuevo anticuer-
po monoclonal humanizado de tipo
IgG1 que se une de manera selectiva
y con alta afinidad a las isoformas
17A y 17F de la interleucina 17 (IL-17),
asi como al heterodimero IL-17AF,
bloqueando su interaccion con el
receptor IL-17RA /IL-17RC. Estas
citocinas presentan actividad proin-
flamatoria y parecen desempefiar un
papel relevante en la fisiopatologia
de la psoriasis en placas, por lo que
se comprende que su bloqueo subya-
ce tras el efecto inmunomodulador
del farmaco. En base a este mecanis-
mo, bimekizumab ha sido autorizado
en el tratamiento por via subcutanea
de la psoriasis en placas de mode-
rada a grave en adultos que sean
candidatos a tratamiento sistémico.

Los estudios farmacodinamicos lle-
vados a cabo indican que bimekizu-
mab se une con una afinidad aproxi-
madamente 8 veces mayor a la IL-17A

que a la IL-17F y al heterodimero,
produciendo también una reduccion
en la liberacion de IL-6 y una inhi-
bicion de la quimiotaxis. En modelos
animales (macaco cangrejero) se ha
observado una afinidad menor por
IL-17A y por IL-17F, aunque con una
inhibicion similar de la secrecion

de IL-6, lo que parece indicativo de
que esta diferencia de afinidad no es
clinicamente relevante (EMA, 2021).

Las fisiopatologia de la psoriasis en
placas esta en buena medida condi-
cionada por la accion de las interleu-
cinas IL-17A e IL-17F, especialmente
por la primera debido a su mayor
potencial proinflamatorio. Estas
citocinas pueden dimerizar forman-
do el heterodimero IL-17AF, con una
potencia inflamatoria intermedia.

Asi, bimekizumab es capaz de unirse
directa y selectivamente a estas tres
citocinas, a diferencia de sus pre-

moderada-grave se necesitan nuevos
tratamientos que permitan cubrir la
necesidad médica que suponen los
pacientes refractarios o intolerantes
a las opciones citadas.

decesores brodalumab, ixekizumab

y secukinumab. El primero de ellos

bloquea la accion de estas citocinas
al unirse al receptor IL-17RA, mien-
tras que ixekizumab y secukinumab
se unen de manera selectiva tnica-
mente a [L-17A.
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Aspectos moleculares

Bimekizumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado de tipo IgG1
(Figura 3) producido en una linea
celular de ovario de hamster chino
(CHO) mediante tecnologia del ADN
recombinante. Presenta un peso
molecular de 149,9 kDa.

Bimekizumab se compone de dos
cadenas pesadas idénticas entre si
compuestas por 455 aminoacidos y
de dos cadenas ligeras también idén-
ticas entre si compuestas por 214
aminoacidos. Cada cadena pesada
contiene, sobre el residuo 305 de as-
paragina, un N-glicano con estructu-
ra de oligosacérido.

Figura 3. Representacion esquematica de
bimekizumab y sus sitios de unidén a las isoformas
de la IL-17. Tomada de (Iznardo et al., 2021).
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
bimekizumab por via subcutanea en su
indicacion y pauta autorizadas han sido
adecuadamente evaluadas en tres en-
sayos pivotales aleatorizados de fase 3,
cuyas caracteristicas y hallazgos princi-
pales se comentan a continuacion.

En primer lugar, el estudio BE SURE
fue un estudio multicéntrico, de grupos
paralelos, doble ciego, de no inferiori-
dad y de superioridad, controlado por
comparador activo (adalimumab) en el
que se aleatorizo (1:1:1) a 478 pacientes
con psoriasis en placas de moderada

a grave para recibir bimekizumab 320
mg cada 4 semanas hasta la semana

56 (brazo BKZ C4S), bimekizumab 320
mg cada 4 semanas hasta la semana 16
seguido de una pauta cada 8 semanas
hasta la semana 56 (brazo BKZ C8S) o
adalimumab hasta la semana 24 seguido
de bimekizumab 320 mg/4 semanas
hasta la semana 56 (brazo ADA + BKZ).
Las caracteristicas basales demografi-
cas y de la enfermedad de los partici-
pantes estuvieron bien balanceadas en
todos los grupos.

El objetivo principal del estudio fue la
comparacion de la eficacia de bimeki-
zumab frente a adalimumab en pacien-
tes con psoriasis en placas de moderada
a severa en funcién de la tasa de res-
puesta PASI 90 en la semana 16 y de la
tasa de respuesta IGA 0/1 con al menos
dos niveles de mejoria en la semana 16.
Se establecié un margen de no inferio-
ridad del 10%.

Los resultados divulgados (Warren et
al., 2021) indican que la tasa de pacien-
tes que cumplio la variable primaria fue
superior en 39 puntos porcentuales en
los brazos de bimekizumab —considera-
das en conjunto ambas pautas del far-
maco- frente a adalimumab, por lo que
bimekizumab se considero6 no inferior.
La demostracion de la superioridad del
nuevo farmaco frente al control activo
se basoé en la determinacion de la razén
de probabilidad (odds ratio, OR) respec-
to a las principales variables de eficacia
en la semana 16. Asi, se obtuvo una OR
de 7,46 para la variable PASI 90 y de 4,34
para IGA 0/1, diferencias que alcanza-
ron significacion estadistica (p< 0,001).

4 Elrégimen de adalimumab consistié en una dosis inicial de 80 mg, seguida de 40 mg en

la semana 1y, desde entonces, 40 mg/dos semanas.
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En la Tabla 2 se presenta un resumen
de los principales resultados de eficacia
de este estudio.

En segundo lugar, el estudio BE VIVID
conto con un disefio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y con control activo (uste-
kinumab). Se aleatorizé a 567 pacientes
con psoriasis en placas de moderada a
grave en proporcion 4:2:1 para recibir
bimekizumab 320 mg cada 4 semanas
(brazo BKZ C4S), ustekinumab 45/90
mg segun peso al inicio y en semana 4

y posteriormente cada 12 semanas, o
placebo durante 16 semanas seguido del
régimen de tratamiento BKZ C4S hasta
la semana 52 (n= 83). Las caracteristicas
basales de los participantes estuvieron
adecuadamente balanceadas entre los
distintos brazos de tratamiento.

El objetivo principal de este estudio fue
la comparacion de la eficacia bimeki-
zumab frente a placebo en la semana 16
en el control de la psoriasis en placas,
determinada en funcién de las mismas
variables que en el estudio anterior.
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También se evalué de forma compa-
rada la eficacia frente a ustekinumab
(estableciéndose un margen de no-in-
ferioridad del 10%) y la mejora en el
control sintomatico.

Los hallazgos clinicos (Reich et al., 2021)
reflejan una mejora clinica evidente

en el brazo de bimekizumab respec-

to a ustekinumab y frente a placebo
respecto a la tasa de pacientes con PASI
90 en la semana 16 (85,0% vs. 49,7% vs.
4,8%, respectivamente). En términos

de la otra variable primaria de eficacia,
IGA 0/1 en la semana 16, se obtuvieron
tasas de respuesta muy similares (84,1%

vs. 53,4% vs. 4,8%). Por tanto, el analisis
de la eficacia demostro la superiori-
dad estadisticamente significativa de
bimekizumab frente a placebo y frente
a bimekizumab (p< 0,001). En la Tabla 3
se resumen los principales resultados
de eficacia en el estudio BE VIVID.

Tabla 2. Resumen de los principales resultados de eficacia en el estudio BE SURE.

BE SURE (N= 478, duraciéon= 56 semanas)
Brazos de tratamiento BKZ C4S BKZ C8S ADA + BKZ
Pacientes aleatorizados (N) 158 161 159
PASI 90 a la semana 16 — n (%) 275 (86,2%) 75 (47,2%)
IGA 0-1 alasemana 16 - n (%) 272 (85,3%) 91 (57,2%)
PASI 75 a la semana 4 —n (%) 244 (76,5%) 50 (31,4%)
PASI 90
semana 24 137 (85,1%) 136 (86,1%) 82 (51,6%)
semana 56 133 (82,6%) 134 (84,8%) -
PASI 100 a la semana 16 - n (%) 194 (60,8%) 38 (23,9%)
Tabla 3. Resumen de los principales resultados de eficacia en el estudio BE VIVID.
BE VIVID (N= 567, duracién= 52 semanas)
Brazos de tratamiento BKZ C4S Ustekinumab Placebo +
BKZ C4S
Pacientes aleatorizados (N) 321 163 83
PASI 100 a la semana 16 —n (%) 188 (58,6%) 34 (20,9%) 0 (0%)
PASI 90 a la semana 12 - n (%) 273 (85,0%) 71 (43,6%) 2 (2,4%)
PASI 90 a la semana 52 - n (%) 263 (81,9%) 91 (55,8%) -
PASI 75 a la semana 4 —n (%) 247 (76,9%) 25 (15,3%) 2 (2,4%)
IGA 0/1 alasemanal2-n (%) 263 (81,9%) 85 (52,1%) 4 (4,8%)
IGA 0/1 a la semana 52 - n (%) 251 (78,2%) 99 (60,7%) -

Por otro lado, en el estudio BE READY
se utilizé un disefnlo multicéntrico,
doble ciego y controlado por placebo,
para aleatorizar a un total de 435 pa-
cientes con psoriasis en placas de mo-
derada a grave en proporcion 4:1 para
recibir 320 mg de bimekizumab cada
cuatro semanas (n=349) o un placebo
equivalente (n= 86) durante 16 sema-
nas. Los participantes inicialmente
aleatorizados para recibir bimekizu-
mab fueron nuevamente aleatorizados
en proporcion 1:1:1 a los grupos de BKZ
C4S, BKZ C8S y placebo (retirada de

bimekizumab) hasta la semana 56. Las
caracteristicas basales de los partici-
pantes estuvieron bien balanceadas en
todos los brazos de tratamiento.

El objetivo principal fue la evaluacion
de la respuesta mediante las mismas
variables que en los estudios anterio-
res; se consideraron como variables
secundarias de eficacia mas relevantes
la tasa de pacientes con PASI 100 en

la semana 16, la mejora en sintomas
dermatologicos o el mantenimiento
de la respuesta definido por la tasa de

pacientes con PASI 90 en la semana
56 entre los que habian conseguido un
PASI 90 en la semana 16.

Los principales resultados de eficacia
(Gordon et al., 2021) demuestran que
la tasa de pacientes con PASI 90 en la
semana 16 fue del 90,8% en el brazo
de bimekizumab vs. el 1,2% en el brazo
de placebo, mientras que esa tasa para
la variable de IGA 0/1 en ese mismo
momento fue similar (92,6% vs. 1,2%),
siendo las diferencias estadisticamen-
te significativas (p< 0,001), de modo
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que bimekizumab se considero6 supe-
rior a placebo. En los pacientes con
PASI 90 en la semana 16, la respuesta
en la semana 56 fue ampliamente

superior en los pacientes tratados con

cualquiera de los regimenes de bime-
kizumab (BKZ C4S/C4S o BKZ C4S/
C8S) que en los que recibieron place-

bo (88,8% vs. 16,2%). Los principales
resultados de eficacia de este estudio
se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Resumen de los principales resultados de eficacia en el estudio BE READY.

BE READY (N= 435, duracidon= 56 semanas)
Brazos de tratamiento BKZ C4S Placebo
Pacientes aleatorizados (N) 349 86
PASI 100 a la semana 16 - n (%) 238 (68,2%) 1(1,2%)
PASI 75 a la semana 4 — n (%) 265 (75,9%) 1(1,2%)
IGA O alasemanal6-n (%) 243 (69,6%) 1(1.2%)

De manera interesante, los analisis
por subgrupos realizados en los es-
tudios pivotales ponen de manifiesto
que la eficacia de bimekizumab es
consistente al desagregar los re-
sultados por factores como la edad,
sexo, raza, tiempo de evolucion de
la enfermedad, peso corporal, PASI
inicial y tratamiento previo con un
farmaco biologico (AEMPS, 2023).
Ademas, conviene destacar que la
eficacia del nuevo farmaco se mostré
sostenida en el tiempo en todos los
estudios, de modo que una elevada
proporcién de pacientes mantuvo
altas tasas de respuesta durante el
seguimiento. Por ejemplo, hasta la
semana 52, un 83% de los pacientes
tratados con el régimen BKZ C4S y
un 89% de los tratados con el régi-
men BKZ C8S presentaban un PASI
100 (aclaramiento total de la piel),
mientras que este porcentaje fue del
90% para un PASI 90, de acuerdo a
un analisis agregado de los resulta-
dos de los estudios pivotales.

En relacion a la mejora en la calidad
de vida, los resultados comunicados
por los propios pacientes tras 16 se-
manas de tratamiento en los estudios
pivotales indican un cambio notable
en la proporcion de pacientes que
referian una puntuacién de 0 o 1 en el

cuestionario DLQI° respecto al estado
basal, desde un 4% hasta porcentajes
del 63-76% en los pacientes tratados
con bimekizumab, frente a un incre-
mento mas discreto con adalimumab
(47%), ustekinumab (42%) o placebo
(6-12%).

Pese a que no sustentaron su aproba-
cion, se dispone también de los datos
de otros dos ensayos de fase 3. Por un
lado, un ensayo abierto, de extension
y actualmente en marcha (estu-

dio OLE) en el que se ha incluido a
pacientes (N=1286) que completaron
alguno de los tres estudios pivotales y
que hasta la semana 24 habian recibi-
do o bien el régimen BKZ C4S (n= 903)
o bien el régimen BKZ C8S (n= 383).

A partir de ese punto temporal, todos
los pacientes con un PASI 90 podian
pasar, a criterio del investigador, a la
pauta bimensual. Las tasas de res-
puesta se mantuvieron altas -en tor-
no al 90%- en ambos brazos hasta la
semana 24. Los pacientes procedentes
del ensayo BE VIVID que no habian
alcanzado un PASI 90 al final de aquel
estudio (n=136) fueron aleatorizados
para recibir el régimen BKZ C4S (n=
97) o BKZ C8S (n= 39), con una tasa de
respuesta que pasoé del 55% hasta el
91% hasta la semana 24 en el primer
caso y se mantuvo en el 95% en el

5 El cuestionario DLQI (Dermatology Life Quality Index) permite evaluar el impacto de
la psoriasis en la calidad de vida en una escala de 0 a 3 puntos: una puntuacion de O
indica que la enfermedad no tiene ninguin impacto en la calidad de vida del paciente; una
puntuacion de 1 indica poco impacto; las puntuaciones 2 y 3 indican que la enfermedad

tiene mucho o un gran impacto en la calidad de vida.
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mismo periodo con la pauta bimen-
sual (AEMPS, 2023).

Por otro lado, se han divulgado los
datos del estudio BE RADIANT (Reich
et al., 2021), de fase 3b, multicéntri-
co, de brazos paralelos, doble ciego,
de no inferioridad y superioridad,

en el que se comparo la eficacia y la
seguridad clinicas de bimekizumab
frente a secukinumab. Se aleatoriz6
(1:1) a un total de 743 pacientes para
recibir BKZ C4S o secukinumab, y

los tratados con el nuevo farmaco se
volvieron a aleatorizar en la semana 16
para continuar con el mismo régimen
o con BKZ C8S en proporcion 1:2. La
variable principal de eficacia fue la
tasa de PASI 100 en la semana 16, con
un resultado favorable para bimeki-
zumab (61,7% vs. 48,9%; p< 0,001). En
la semana 48, este resultado aumento
en los pacientes tratados con bime-
kizumab hasta el 67,0% mientras que
descendio6 ligeramente en los tratados
con secukinumab (46,2%).

Asimismo, se ha llevado a cabo un
metaanalisis (Sbidian et al., 2022) que
ha comparado la eficacia de distin-
tos tratamientos sistémicos, tanto
biolégicos como no bioldgicos, en el
tratamiento de la psoriasis en placas
de moderada a grave. Con un total de



Bimekizumab en psoriasis en placas

167 estudios que sumaron 58 912 par-
ticipantes, los resultados indican que
en términos de PASI 90, el farmaco
mas eficaz fue infliximab (RR: 50,19),
seguido de bimekizumab (RR: 30,27),
ixekizumab (RR: 30,19) y risankizumab
(RR: 28,75).

Respecto al perfil de seguridad de
bimekizumab, se dispone de los
datos procedentes de 8 estudios de
fase 2 y 3y del estudio de extension
OLE, sumando un total de 1789 pa-
cientes tratados.

Respecto a la inmunogenicidad del
principio activo, se observaron anti-
cuerpos antifarmaco en aproximada-
mente el 45% de los pacientes tratados
con el régimen recomendado de 320
mg cada 4 semanas hasta la semana 16
seguido de 320 mg cada 8 semanas. De
ellos, aproximadamente el 34% pre-
sento anticuerpos neutralizantes. No
obstante, no se observo una alteracion
de la respuesta clinica ni del perfil

de seguridad como consecuencia del
desarrollo de anticuerpos.

Los acontecimientos adversos repor-
tados con mayor frecuencia fueron
infecciones, mas frecuentes en los
pacientes tratados con bimekizumab
en comparacion con placebo (20%
vs. 7%), siendo estas principalmente
nasofaringitis, candidiasis oral e in-
fecciones del tracto respiratorio su-
perior; la mayoria de las infecciones
reportadas fueron leves o moderadas
y no conllevaron la discontinuacion
del tratamiento, ni tampoco se vio
un aumento de su incidencia con
una mayor exposicion al firmaco.
Entre otras reacciones adversas, se
informé de reacciones de hipersen-
sibilidad con mayor frecuencia en los
pacientes que recibieron bimekizu-
mab que con placebo (4,2% vs. 0,6%),
principalmente eczema y dermatitis
de contacto, de intensidad por lo ge-
neral leve; mientras que la incidencia
de reacciones en el lugar de admi-

Aspectos innovadores

Bimekizumab es un nuevo anti-
cuerpo monoclonal humanizado de
tipo IgGl dirigido de manera selec-
tiva a las isoformas 17A y 17F de la
interleucina 17 (IL-17), asi como al
heterodimero IL-17AF, a los que se
une con alta afinidad, bloqueando su
interaccion con el receptor IL-17RA/
IL-17RC. Estas citocinas presentan
actividad proinflamatoria y parecen
desempenar un papel relevante en

la fisiopatologia de la psoriasis en
placas, por lo que se comprende que
su bloqueo subyace tras el efecto
inmunomodulador del fAirmaco. Asi,
bimekizumab ha sido aprobado para
el tratamiento por via subcutanea de
la psoriasis en placas de moderada a
grave en adultos que sean candidatos
a tratamiento sistémico.

La eficacia clinica de la inyeccion de
bimekizumab en su pauta autorizada
ha sido ampliamente contrastada en
tres estudios pivotales de fase 3, un

estudio de fase 3b y un estudio de
extension en marcha.

En uno de los pivotales, bimekizumab
demostro superioridad en eficacia
frente a adalimumab (OR respecto a
PASIT 90: 7,46; OR respecto a IGA 0/1:
4,34; p< 0,001), con tasas de aclara-
miento total de las lesiones (PASI 100)
muy superiores y estadisticamente
significativas en la semana 16 (61%

vs. 24% con adalimumab; p< 0,001) y
24 (67% vs. 30%; p< 0,001). Un efecto
destacado fue la rapidez en la instau-
racion del efecto del nuevo farmaco,
con alta proporcion de pacientes

con PASI 75 en la semana 4, esto es,
tras una sola dosis (77% vs. 31% con
adalimumab; p< 0,001). Consistente-
mente, los pacientes que en la semana
24 cambiaron de brazo de tratamiento
desde adalimumab al nuevo farmaco
experimentaron una mejoria en tér-
minos de PASI 90, desde el 55% al 79%
a la semana 28, tras solo una dosis

nistracion fue baja (3,1%) y similar
con ambos regimenes del farmaco.

Se debe subrayar que la inciden-

cia de eventos adversos graves fue
menor en los pacientes tratados con
bimekizumab que en los que recibie-
ron placebo (1,6% vs. 2,4%). Durante
el desarrollo de los estudios clinicos
se produjeron 8 muertes, ninguna
de las cuales se considero relacio-
nada con la medicacion. Por todo lo
anterior, el perfil de seguridad de
bimekizumab se considera en linea
con la informacién disponible para
otros tratamientos biolégicos de la
psoriasis en placas y, especialmen-
te, para anticuerpos monoclonales
frente a la IL-17, destacando funda-
mentalmente el aumento en el riesgo
de infecciones.

de bimekizumab. Estos resultados se
correlacionaron con los resultados re-
portados por los pacientes: una pro-
porcién notablemente superior en el
grupo de bimekizumab consideré que,
tras solo 16 semanas de tratamiento,
la psoriasis no tenia ningin impacto o
impacto escaso en su calidad de vida
(67% vs. 42% con adalimumab).

En un segundo estudio pivotal, bime-
kizumab también se mostr6 superior
a ustekinumab, con una probabilidad
notablemente mayor de alcanzar PASI
90 (OR: 6,06) e IGA 0/1 (OR: 4,81) en
la semana 16. En ese momento, la
proporcién de pacientes con aclara-
miento total de la piel fue también
muy superior con bimekizumab (PASI
100: 59% vs. 21% con ustekinumab;
IGA 0: 59% vs. 22%), detectandose
significacion estadistica en todas las
comparaciones (p< 0,001).
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El tercero de los estudios principales
revel6 que bimekizumab es claramen-
te superior a placebo en términos de
PASI 90 en la semana 16 (91% vs. 1%;
OR: 496,3; p< 0,001) y de IGA 0/1 (93%
vs. 1%; OR: 657,3; p< 0,001); tras 1 afio
de tratamiento, las tasas de respuesta
medidas como PASI 90 se mantenian
claramente superiores tanto con

la pauta mensual como bimensual

del farmaco (87% y 91% vs. 16% con
placebo; p< 0,001), lo que demuestra
que la eficacia se mantiene elevada

en el tiempo. De manera interesante,
en ese estudio también de observo un
tiempo mediano de recaida tras la dis-
continuacion del tratamiento de 197
dias, con una elevada tasa de respues-
ta en el re-tratamiento (PASI 90: 88%
a las 12 semanas).

Precisamente, el mantenimiento de

la respuesta es un aspecto clave en
este tipo de tratamientos cronicos. Un
analisis agrupado de los tres estudios
reveld que la tasa de pacientes con
respuesta PASI 90 se mantenia casi
igual desde la semana 16 (86%) hasta
el afio de tratamiento (83%), lo mismo
que para la respuesta de IGA 0/1
(85% y 80%); ademas, los pacientes
con aclaramiento total iban incluso
en aumento (respuesta PASI 100 del
59% a la semana 16 y del 67% a la 52).
No obstante, dado que la psoriasis

en placas es una enfermedad croénica
para la que actualmente no se dispone
de tratamiento curativo, se requiere
todavia de datos a mas largo plazo
que confirmen el mantenimiento de
la respuesta. Lo que si parece claro
es que la inmunogenicidad que puede
comprometer la respuesta a medio

y largo plazo de estos tratamientos
biologicos no parece afectar a la res-
puesta a bimekizumab (aparicion de
anticuerpos anti-farmaco en el > 40%
de pacientes).

En su posicionamiento, también
deben destacarse los resultados de un
estudio de fase 3b comparativo con
secukinumab, otro anticuerpo mono-
clonal dirigido a la IL-17, que arrojo
resultados estadisticamente signifi-
cativos favorables a bimekizumab, por
ejemplo, en términos de PASI 100 en
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la semana 16 (62% vs. 49%) y en la se-
mana 48 de tratamiento (67% vs. 46%).

Sin embargo, los datos de un me-
taanalisis en el que bimekizumab

se compar6 con otros tratamientos
biol6égicos no solo no mostraron
diferencias importantes respecto a
otros farmacos frente a la IL-17 como
ixekizumab, o anti-IL-27 como risan-
kizumab, sino que parecen indicar
una mayor eficacia de infliximab, lo
que genera incertidumbre sobre su
posicionamiento en la practica clini-
ca habitual.

En términos de seguridad, el perfil
toxicologico del nuevo farmaco esta
en linea con el de otros anticuerpos
usados en la psoriasis en placas, so-
bre todo de otros anti-IL-17. Frente a
placebo, se ha descrito una mayor de
eventos adversos relacionados con
la susceptibilidad a las infecciones,
especialmente del tracto respiratorio
superior, aunque fueron leves-mo-
deradas en su practica totalidad (>
98%). También se vio una incidencia
aumentada de reacciones de hiper-
sensibilidad (eczema y dermatitis),
pero que tampoco revestian grave-
dad en su mayoria. Si bien la infor-
macion sobre la seguridad del farma-
co fue considerada suficiente (EMA,
2021), se requiere de datos adiciona-
les derivados de la farmacovigilancia
a mas largo plazo a fin de evaluar la
incidencia de reacciones adversas
poco comunes, como podrian ser un
aumento en la tasa de neoplasias, re-
acciones graves de hipersensibilidad
o eventos cardiovasculares.

En definitiva, bimekizumab no pre-
senta un mecanismo de accion genui-
namente novedoso en su indicacion,
puesto que ya existen otros anticuer-
pos monoclonales dirigidos frente a la
IL-17. Sin embargo, si amplia el espec-
tro de sus predecesores secukinumab
e ixekizumab, al bloquear de manera
directa la accion tanto de la IL-17A
como de IL-17F y del heterodimero IL-
17AF, mientras que brodalumab inhibe
la accion de estas citocinas mediante
su union al receptor IL-17RA. En la
Unica comparacién directa de la que

se dispone hasta la fecha con otra te-
rapia anti-IL-17, bimekizumab ofrecio
mayores tasas de respuesta que secu-
kinumab. En este sentido, bimekizu-
mab presenta también una posologia
que puede resultar mas comoda para
el paciente, permitiendo una mejor
adherencia, al tratarse de una pauta
bimensual en la fase de manteni-
miento, frente a la pauta mensual de
secukinumab e ixekizumab, y bisema-
nal para brodalumab.

La comparacién con otros tratamien-
tos de uso habitual en psoriasis en
placas moderada-grave, como adali-
mumab o ustekinumab, refleja resul-
tados muy superiores para el nuevo
farmaco, con un inicio de accién mas
rapido y una considerable proporcion
de pacientes -superior al 80%- que
tras un ano de tratamiento mantiene
elevadas tasas de aclaramiento de la
enfermedad (= PASI 90). Sin embargo,
se requiere de estudios poscomercia-
lizaciéon que confirmen su eficacia a
largo plazo en el contexto de una en-
fermedad crénica y en un marco com-
parado con otros tratamientos que
han demostrado buenos resultados,
como infliximab e ixekizumab. Pese a
no ser una cura, su introduccién en
el arsenal terapéutico de la psoriasis
permite obtener a la mayoria de los
pacientes tratados un gran control
de la enfermedad y una importante
mejora en su calidad de vida.
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Valoracion

Bimekizumab

Grupo Terapéutico (ATC): LO4AC21. INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a

grave en adultos que sean candidatos a tratamiento sistémico.

Aporta algunas mejoras, pero no
implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ano

Secukinumab Cosentyx Novartis 2016
Ixekizumab Taltz Eli Lilly 2016
Brodalumab Kyntheum Leo Pharma 2018
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