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BIMEKIZUMAB (Bimzelx®)
• Inhibición dual, IL17A y F

IgG1 humanizada monoclonal

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bimzelx-epar-product-information_es.pdf


BIMEKIZUMAB

Amplio desarrollo. Potente inhibición. 

BE VIVID PASI 90 85% a semana 16; 81.6% a 
semana 52.

Candidiasis oral 18.2% en BEVIVID %. 
10-18% según EC
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Piel sin tratar Bimekizumab 8 semanas
PASI 

al inicio 

PASI al 

inicio 

Escala de 

normalización de la 

expresión génica

G
e

n
e

s
 r

e
g

u
la

d
o

s
a

l 
a

lz
a

e
n

la
 p

ie
l
c
o

n
 l
e

s
ió

n

8W post: tras 8 semanas de tratamiento con bimekizumab

Bimekizumab se administró en dos dosis de 320 mg cada cuatro semanas. Se utilizó un panel de genes para medir la expresión génica. La firma de genes patógenos se muestra mediante un mapa de calor de 

los datos de expresión génica.

Oliver R, Krueger JG, Glatt S, et al. Br J Dermatol. 23 de octubre de 2021. 

El tratamiento con bimekizumab normaliza la expresión de los genes 

implicados en psoriasis en un estudio en fase 2
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Eje IL-17/23 

Citoquinas producidas por los queratinocitos que amplifican el eje IL-17/23
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NUEVOS BIOLÓGICOS EN PIPELINE

Calabrese et al. Expert opinión on investigational
drugs. E pub 22/Feb/2023



NUEVOS BIOLÓGICOS EN PIPELINE

Calabrese et al. Expert opinión on investigational
drugs. E pub 22/Feb/2023

Bloqueo útil 
en AR. No 
parece buena 
diana en 
psoriasis



NUEVOS BIOLÓGICOS EN PIPELINE

Calabrese et al. Expert opinión on investigational drugs. 
E pub 22/Feb/2023. Drakos Derm Ther 2022

Anti IL23 R oral NCT05357755
Gumokimab fase II antiIL17A
Imsilodimab IL36 R fase 3



NANOBODY TECHNOLOGY

Son moléculas que bloquean las dianas que conocemos pero 
sin estructura de inmunoglobulina

Sonelokimab es nanobody que bloquea mismas citocinas 
que bimekizumab



SPESOLIMAB: SPEVIGO® 450 MG



DESARROLLO ADICIONAL
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Moléculas pequeñas

• Peso molecular de < 1 kilodalton.
• Modulan el sistema inmunitario de manera inespecífica a nivel de la señalización intracelular→
→ en el bloqueo de varias citoquinas. 

• En fase de desarrollo.
• Evaluaciones a corto plazo.
• Objetivos terapéuticos: PASI75.
• Promovidos por la industria.

.

Shobeiri S, et al. Int Immunopharmacol. 2021

Gómez-García F, et al. Front Med (Lausanne). 2022

Balogh E, et al. Expert Opin Emerg Drugs. 2020

• Más simples y se sintetizan químicamente.
• Pueden atravesar la membrana celular. 
• Ausencia de inmunogenicidad. 
• Pueden administrarse por vía oral o tópica.

• Pacientes con psoriasis leve-
moderada.

• Preferencias personales de los 
pacientes.

• Opción más rentable.



Inhibidores de las fosfodiesterasa-4 (PDE)

• Apremilast

• Hemay005

• Roflumilast

• Crisaborol

Milakovic M, et al. Psoriasis (Auckl). 2021



Apremilast, Otezla®

• RWE España. APPRECIATE. PASI75: 36.7%

• LIBERATE frente a placebo y ETN. Sin diferencias significativas APR/ETN.

• Fase III. Tasas de respuesta a semana 16, apremilast (30 mg dos veces 
al día) frente a placebo:
• PASI75: 33,1 % (placebo 5,3 %). ESTEEM-1.

• PASI75: 28,8% (placebo 5,8%) y 8,8% (1,5%) ESTEEM-2.

• PASI90: 9,8 % (placebo 0,4 %). ESTEEM-1.

• PASI 90: 8,8% (placebo 1,5%) ESTEEM-2.

Aljefri Y, et al Dermatol Ther. 2022 ; Reich K, et al, J Eur Acad Dermatol . 2017; Papp K, et al. J Am  Acad Dermatol. 2015; Paul C, et al. Br J Dermatol. 2015; Herranz P, et al. Actas 

Dermosifiliogr. 2021

Amgen Europe B.V.



Apremilast: áreas especiales y comorbilidades

• Permite un rápido control del prurito. 

• Adecuado si infecciones recurrentes, neoplasias recientes o activas, inmunosupresión.

• Aprobado en PsA. PALACE-2 y PALACE-3.
• ACR20,50,70 a semana 16 frente a placebo 32,1%; 10,5%; 1,2%.

• Localizaciones especiales (uñas, cuero cabelludo y palmoplantar).
• Estudio LAPIS-PSO, RWE, 62% NAPSI-50 a 4 m.
• Estudio STYLE, psoriasis en placa de cuero cabelludo moderada-grave, el 43,4% de 

los pacientes tratados con apremilast vs. PBO (13,8%) alcanzó el objetivo primario a 
las 16 semanas.

• Potencial mejora metabólica al inhibir PDE4. Estudio IMAPA

• EMBRACE; DISCREET. Genital; SPROUT (pediátrico 6-17 a); fase II en PPP 
con 78.3% y un 37.4% más de respuesta que placebo PPPASI50 w16

24Cervantes-Durán C. et al. Arch Dermatol Res. 2020; Kavanaugh A, et al. Arthritis Res Ther. 2019; Carrascosa J, et al Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2020



Apremilast y perfil de seguridad 

• Las reacciones adversas notificadas para apremilast son de leves a 
moderadas en gravedad.
• Las más comunes: diarrea, náuseas, cefalea, nasofaringitis, infecciones del 

tracto respiratorio superior, vómitos y anorexia.

• Efectos adversos más frecuentes:
• La cefalea y la diarrea secretora→ conducen a la interrupción (20%).

✓No es necesario screening rutinario de tuberculosis y ni del virus de la 
hepatitis B.

❖Embarazo: 

25

Cervantes-Durán C. et al. Arch Dermatol Res. 2020

Kavanaugh A, et al. Arthritis Res Ther. 2019

Carrascosa J, et al Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2020
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Cervantes-Durán C. et al. Arch Dermatol Res. 2020

Kavanaugh A, et al. Arthritis Res Ther. 2019

Carrascosa J, et al Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2020

• Monitorizar el peso en pacientes con peso inferior al normal.
• Monitorizar periódicamente posibles alteraciones del estado de ánimo.



Hemay005

• Nuevo inhibidor de la PDE4. 

• Estudios preclínicos: 
• Actividades inhibidoras PDE4 similares a las de apremilast.  

• Ha demostrado una mayor eficacia en la psoriasis en un modelo de ratón en 
comparación con apremilast a dosis de20 mg/kg/día.

• Datos de seguridad satisfactorios.

• Ensayo clínico de fase II (NCT04102241) patrocinado por Tianjin 
Hemay Bio-Tech Co., Ltd.

27

(S)-N-[5-[1-(3- etoxi-4-metoxifenil)-2-(metilsulfonil)etil]-4,6-
dioxo-5,6-dihidro-4Htiofeno [3,4-c] pirrol-1-il] acetamida

Liu X, et al. Bioanalysis. 2018.; Cervantes-Durán C. et al. Arch Dermatol Res. 2020.



Roflumilast oral, Daxas®

• Inhibidor de la PDE4, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC).

• Ensayo clínico de fase II (NCT04549870), reclutamiento.

28

Egeberg A. et al. Br J Dermatol. 2021.; Lebwohl M, et al. . N Engl J Med. 2020; Late breaking

Research AAD2023 New Orleans



ROFLUMILAST ORAL

• 26 pacientes, 9.02 PASI medio inicial 10.68% BSA

• Pretratados en un 65.38% (17 de ellos con TS) y un 38.42% con más 
de 2 Y un 15.38 % habían recibido TB

• Dosis de EPOC, 250 microgramos/24 horas con aumento a 500 
mcg/24 horas en 1-4 semanas. Y en 9 casos con IBP para minimizar 
molestias GI

• Efectivo en un 72%, 32% PASI 0 en 30-45 días y 36% mejoría parcial, 
reduciendo a PASI medio de 2.79 y BSA 4.6 % (no se especifica 
tiempo)

FUERA DE 
FICHA
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Martos L, Sampedro R, Llamas-Velasco M, De la Fuente H, Daudén E. RAMN. Epub





DEUCRACITINIB: SOTYKTU®

• Deucracitinib: 100 more specific for TYK2 than for
JAK1/3
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DEUCRACITINIB CE: POETYK



DEUCRAVACITINIB: OTROS USOS



ROPSACITINIB/PF-06826647

14

SELECTIVE TYK2, JAK1-3 inhibitor

Phase IIb
N=178 patients
Titration 1:1:2:2:2 50:100:200:400: placebo (16 weeks) and them
200 or 400 mg 24 weeks
Well tolerate. Low rates of AE
18 patients stopped due to EA (14 blood test anomalies)
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Resumen

42

Clinical trial Phase N Drugs/dose Primary

enpoint

PASI 

75

PGA01 AE

NCT00678210 2 49 Tofacitinib 5 

mg BID

12 weeks 40,82% NDA Upper respiratoy tract 

infection

NCT01186744 3 331 Tofacitinib

5 mg BID

16 weeks 38,07% 37,16% Nasopha-ryngitis

335 Tofacitinib

10 mg BID

16 weeks 60,60% 58,81% Nasopha-ryngitis

NCT01241591 3 329 Tofacitinib

5mg BID

12 weeks 39,51% 47,11% Nasopha-ryngitis

330 Tofacitinib 10 

mg BID

12

weeks

63,64% 68,18% Nasopha-ryngitis

NCT01276639 3 363 Tofacitinib

5mg BID

16

weeks

39,94% 41,87% Nasopha-ryngitis

360 Tofacitinib 10 

mg BID

16

weeks

59,17% 59,17% Nasopha-ryngitis

Clinical trial Phase N Drugs/dose Primary

enpoint

PASI 75 PGA01 AE

NCT01309737 3 376 Tofacitinib

5mg BID

16 weeks 46,01% 46,10% Nasopha-ryngitis

374 Tofacitinib

5mg BID

16

weeks

59,63% 59,90% Nasopha-ryngitis

NCT01710046 2a 8 Tofacitinib

10 mg BID

12

weeks

62,5% 50% Nasopha-ryngitis

NCT01519089 3 43 Tofacitinib

5mg BID

16 weeks 62,80% 67,4% Nasopha-ryngitis

44 Tofacitinib

10 mg BID

16 weeks 72,7% 68,2% Nasopha-ryngitis

NCT01163253 3 2220 Tofacitinib

10 mg BID

12 weeks 54,79% 58,45% Nasopha-ryngitis

NCT01815424 3 88 Tofacitinib

5mg BID

16 weeks 54,6% 52,3% Upper respiratoy tract infection

90 Tofacitinib

10 mg BID

16

weeks

81,10% 75,6% Upper respiratoy tract infection

NCT01736696 1 Tofacitinib

5mg BID

14 days NDA NDA NA

Tofacitinib

10 mg BID

14 days NDA NDA Headache

Abbreviations: PASI 75:75% reduction Psoriasis Area Severity Index, PGA01: 

Physician global assessment 01,PGAs change* NDA: No data available. QD: once 

daily, BID: twice daily Gómez-García F, et al. Front Med (Lausanne). 2022.

En estudios de fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con 
placebo.
Las tasas de respuesta de respuesta a semana 16-24: 

• PASI75: 39,5–54,3 % (5 mg dos veces al día), placebo 5,3 %. 
• PASI75: 59,2–81,1 % (10 mg dos veces al día),placebo 5,6–12,5 %.

No aprobado en psoriasis, sin ensayos clínicos en curso



Tofacitinib, Xeljanz®
Inhibidor no selectivo de JAK1,3 y 2

• Tofacitinib es el mejor estudiado para el tratamiento de la psoriasis en placas.

• Es un potente inhibidor de JAK1 y JAK3.

• << JAK2 y Tyk2.

• Aprobado por la FDA para el tratamiento de:

• Artritis psoriásica.

• Artritis reumatoide.

• Colitis ulcerosa.

• Espondilitis anquilosante.

• Artritis idiopática juvenil poliarticular.

43

Pfizer

Calautti E, et al. Int J Mol Sci. 2018.

Gómez-García F, et al. Front Med (Lausanne). 2022.

Artritis reumatoide
Tofacitinib 10 mg/12h tuvieron una mayor 

incidencia de oportunistas infecciones 
(incluida tuberculosis) en comparación con 5 

mg /12h 

❖FDA solo aprobó con la dosis de 5 
mg/12h.



Otros inhibidores JAK testados

• Peficitinib (ASP015K) Astellas. Datos de Fase II 2020. No EC abiertos

• Barocinib (Olumiant) Eli Lilly. Datos Fase IIb 2017. No EC abiertos

• Abrocitinib (Cibinqo) Pfizer. Fase II a 4 semanas 2014. No EC abiertos

• Solcitinib GlaxoSmithKline. Fase 2 b a 12 semanas. Trombocitopenia 
grave 3/15 pacientes.

• Itacintinib Corporación Incyte. No selectivo JAK2. 2010. Interrumpido.



• Eficacia: tofacitinib 15 mg/12h → tofacitinib 10 mg/12h→ deucravacitinib 12 mg/6h.

• Perfil de seguridad: tofacitinib 2 mg/12h →deucravacitinib 3 mg/6h →tofacitinib 5 
mg/12. 

45

❖La FDA se negó a aprobar tofacitinib con 10 mg/12h para 
el tratamiento de la psoriasis en placas debido a cierta  
preocupación de seguridad.

Deucravacitinib con 12 mg/6h se convirtió en el PRIMER 
clasificado para respuesta PASI-75 y PGA.

Zhang L, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022.



Calabrese et al. Expert opinión on 
investigational drugs. E pub 22/Feb/2023



Calabrese et al. Expert opinión on 
investigational drugs. E pub 22/Feb/2023

Anti RORyt
Problemas de 

seguridad, elevación 
de transaminasas, 
linfomas tímicos. En 
busca de 
alternativas



Calabrese et al. Expert opinión on 
investigational drugs. E pub 22/Feb/2023

Anti H4H
En superficie Th17

No diferencias con 
placebo, no parece 
diana igual que el 
bloqueo de GM-CSF



Calabrese et al. Expert opinión on 
investigational drugs. E pub 22/Feb/2023

ROCK2 regula 
secreción de IL17 
via
STAT3/IRF4/RORyT

Belumosudil, 
KD025, a 200 o 400 
mg/12 h 12 w 
mejoraba PASI en el 
85% y un 45% 
PASI50.

Hay que validarlo



Calabrese et al. Expert opinión on 
investigational drugs. E pub 22/Feb/2023

HSP90 chaperona 
molecular 
dependiente de ATP 
y regulador de 
señalización IL17A

Datos Fase I proof of 
concept, parece 
reducir TNF, IL17, 
IL36 e IL8

Hay que validarlo



Inhibidores de la fosforilación de STAT3

• BTH (benzo[b]tiofen-2-il-3-bromo-5-hidroxi-5- furan-2-ona).

• Se ha sugerido como un nuevo inhibidor de JAK/STAT.

• Es un análogo sintético de un compuesto natural derivado de una esponja marina.

• BTH inhibe la fosforilación de STAT3, evitando su translocación en el núcleo y reduciendo la 
proliferación de queratinocitos.

• STA-21 (Ocromicinona). 

• Se ha sugerido como un nuevo inhibidor de JAK/STAT.

• Ensayo de fase I/II (NCT01047943).  

51

Andrés R, et al. Exp Dermatol. 2013

Miyoshi K, et al. J Investig Dermatol Nat Publ. 2011

Shobeiri S, et al.  Int Immunopharmacol. 2021



Piclidenoson
Agonista oral del receptor de adenosina A3 asociado a la proteína Gi (A3AR)

• Resultados de un EC fase II, controlado con placebo, multicéntrico, doble ciego, 
dosis 1, 2 o 4 mg de piclidenoson/12h, n 75.

• 2 mg logró una mejoría frente al placebo en el cambio de PASI en las semanas 
8 y 12.

• PASI50 35,3% de los 17 pacientes tratados con dosis de 2 mg. 

• La incidencia de EVENTOS ADVERSOS en el brazo de 4, 2 y 1 mg fue del 58,3 %, 
17,6 % y 13,3 %. 

• El fármaco se encuentra en fase III controlado con placebo y 
comparador activo (apremilast).

52

Can-Fite BioPharma. 

Cohen S, et al. J Immunol Res. 2018.

Cohen S, et al. Drug Des Devel Ther. 2019



Sobre las moléculas pequeñas…
¿Eficacia clínica?
• Las moléculas pequeñas en ensayos Objetivo principal: eficacia medida sobre PASI 75.

53

La eficacia a corto plazo de varios medicamentos 
utilizados en la psoriasis

Shobeiri S, et al. Int Immunopharmacol. 2021



¿Qué lugar ocuparán dentro de los esquemas terapéuticos? 
Resto de moléculas pequeñas

• Estructura simple, costo-efectividad 

• Alternativa terapéutica
• Pacientes sin respuesta completa a los tratamientos biológicos 
• ¿Tratamientos combinados?
• Preferencias de los pacientes (vía oral)

54





TAPINAROF : FDA MAYO 2022    VTAMA®

• Fase III PSOARING 1 con 692 pacientes y 2 con 674 pacientes

• ENDPOINT PGA 0/1 o mejora de 2 puntos en IGA. 

• Tapiranof crema 1% una vez al día 12 semanas

• Mismo principio activo que Benvitimod crema 1% aprobada en china en 
2019

Lebwhol MG et al. N Engl J Med 2021; 385:2219-29; Strober B. J Am Acad Dermatol 2022; 87:800-6. 

3,5-dihiroxi-4-isopropil-
trans-stilbeno



ROFLUMILAST. FDA JULIO 2022 ZORYVE®

• Fase III DERMIS 1 con 439 y DERMIS 2 con 
443 pacientes

• Roflumilast 0,3% diario 8 semanas.

• Mejora IGA >2 puntos.
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