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Abatacept

Meccanismo di azione e indicazioni registrate

Abatacept (CTLA-4 Ig) ¢ una proteina di fusione che comprende il dominio extracellulare del CTLA-4
umano (una proteina regolatoria trans-membrana che non ¢ espressa sulla superficie delle cellule T a riposo
ma solo dopo la loro attivazione ) e un frammento del dominio Fc delle IgG1 umane. Abatacept agisce come
modulatore selettivo della costimolazione dei linfociti T, responsabili della produzione di citochine
inflammatorie che sono causa di sinovite e di altre manifestazioni dell’artrite reumatoide. La piena
attivazione delle cellule T richiede due segnali: il primo ¢ il riconoscimento di un antigene specifico da parte
di un recettore T cellulare e coinvolge il sistema maggiore di istocompatibilita (MHC), il secondo ¢ un
segnale di costimolazione la cui via principale ¢ rappresentata dal legame tra i recettori CD80 e CD86 della
cellula presentante 1’antigene e il recettore CD28 sui linfociti T. Abatacept agisce inibendo selettivamente il
segnale di costimolazione attraverso legame specifico al CD80 ¢ CD86.

Abatacept in combinazione con metotrexato ¢ indicato per il trattamento dell’artrite reumatoide attiva da
moderata a grave in pazienti adulti che hanno avuto una risposta insufficiente o una intolleranza ad altri
farmaci antireumatici modificanti la malattia incluso almeno un inibitore del fattore di necrosi tumorale
(TNF). Sono stati dimostrati una inibizione della progressione del danno articolare ed un miglioramento della
funzione fisica durante il trattamento di combinazione con abatacept ¢ metotrexato.

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilita

I dati di efficacia sono desunti da 5 RCT in doppio cieco, controllati, con placebo per un totale di 1955
pazienti trattati con abatacept e 989 con placebo (numero complessivo dei singoli studi 339, 638, 389, 1441,
431). In 4 RCT erano arruolati pazienti con almeno 12 articolazioni dolorabili e 10 tumefatte (nel quinto il
numero di articolazioni colpite non era indicato) che continuavano la loro dose stabile di metotrexato.

Solo in uno dei 5 studi, in 389 pazienti, efficacia e sicurezza di abatacept sono state valutate, per 6 mesi, in
pazienti con una risposta inadeguata (anche) ad un anti TNF: 32,2% ad etanercept, 67,8% ad infliximab,
2,3% ad adalimumab; questi pazienti interrompevano 1’anti TNF prima della randomizzazione mentre gli
altri DMARDs erano consentiti. Dei 391 soggetti randomizzati e trattati il 39% era in cura con anti TNF al
momento dello studio e il 61% 1’aveva fatto in passato. Per tutti la risposta era definita inadeguata dopo un
trattamento di almeno 3 mesi. Ai primi (39%), prima della randomizzazione, veniva chiesto un periodo di
sospensione di 28 gg se in trattamento con etanercept ¢ di 60 gg se in trattamento con infliximab; i secondi
(61 %) erano in una condizione stabile di malattia attiva con 10 articolazioni gonfie e 12 dolenti. 258 pazienti
erano randomizzati ad abatacept e 133 a placebo. Ha completato il trattamento 1’86% dei pazienti ad
abatacept e il 74 % di quelli a placebo ed il motivo della sospensione era la inefficacia del trattamento: nel 20
% dei soggetti a placebo e nel 5 % di quelli ad abatacept.

La dose di abatacept era di 500 mg nei pazienti con peso < 60 kg, 750 mg con peso da 60 a 100 kg, 1 g con
peso > 100 kg ; in uno studio i pazienti erano randomizzati a ricevere 2 o 10 mg/kg.

Nei pazienti con ‘risposta inadeguata ad anti TNF’ (unico studio pertinente), abatacept ha indotto un
miglioramento statisticamente significativo della risposta ACR 20 rispetto al placebo in termini di
percentuale di risposta, gia al giorno 15 dopo la prima dose (18 % vs 5 %; p <0.01), mantenuto a 6 mesi (
50,4% vs 19,5 %; p <0.001); altrettanto dicasi per ’ACR 50 a 6 mesi ( 20 % vs 4 % ; p <0.001) e per ’ACR
70, a 6 mesi ( 10 % vs 2 % ;p<0.01). Dopo i 6 mesi in RCT lo studio ¢ stato esteso, in aperto; a 18 mesi,
abatacept induce risposte in ACR 20 nel 70 % (118/167), ACR 50 nel 43 % ( 73/168),e ACR 70 nel 22
%(37/169).

Anche negli studi di risposta inadeguata al (solo) metotrexato, peraltro abatacept determina percentuali di
risposta di ACR 20 , ACR 50 e ACR 70 con differenze altamente significative rispetto al placebo, in tutti i
tempi di studio (protratti sino a 12 mesi) e anche in questi studi i risultati si confermano nella estensione in
aperto sino a 24 ¢ 48 mesi.

I risultati sono confermati nello score DAS 28 (disease activity score) significativamente migliorato nei
trattati con abatacept rispetto ai trattati con placebo.

Nello studio (isolato) di ‘risposta inadeguata ad anti TNF’ abatacept induceva un miglioramento della
funzione fisica, misurata con I’indice HAQ-DI, Health Assessement Questionnaire Disability Index (e
definita come miglioramenti di almeno 0,3 unita di HAQ-DI ) nettamente superiore al placebo + DMARDs
(p<0.001) a 6 mesi ; questo, sia come media di miglioramento dal basale ( 0,45 vs 0,11) che come
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proporzione di pazienti con miglioramento significativo (47 % vs 23 %). Nel periodo in aperto il
miglioramento di HAQ-DI continuava a 18 mesi. Anche in uno studio di risposta inadeguata al (solo)
metotrexato, 1’88% dei pazienti che avevano un miglioramento significativo con abatacept a 12 mesi
mantenevano il risultato a 18 e a 24 mesi. In uno studio RC abatacept era associato ad un anti-TNF. Pazienti
con artrite reumatoide, attiva nonostante etanercept, venivano randomizzati 2:1 al trattamento o con la
associazione abatacept + etanercept ( rispettivamente a 2 mg/kg 1 volta al mese ev e 25 mg sc 2 volte la
settimana) o con la associazione placebo+etanercept; i pazienti che a 6 mesi avevano una riduzione di
almeno il 50 % di articolazioni tumefatte o dolenti sospendevano etanercept e continuavano il loro
trattamento originario ad abatacept o a placebo per altri 6 mesi. I pazienti trattati con abatacept avevano un
miglioramento di mHAQ che era significativo a 6 mesi ma che non si confermava a 12 mesi, cio¢ nel
semestre in cui etanercept era sospeso. Tuttavia i soggetti nel gruppo abatacept avevano alte percentuali di
AEs e di SAEs compresi 2 tumori e le infezioni, specie respiratorie erano piu frequenti nel gruppo ad
abatacept che in quello a placebo; negli asmatici erano piu frequenti le reazioni durante la infusione. In
complesso la tolleranza della associazione abtacept + etanercept era scarsa e minore di quella con il solo
etanercept per cui la associazione con anti TNF non ¢ raccomandata.

In un altro studio complesso abatacept era, di fatto, confrontato con una anti TNF (infliximab) anche se lo
studio non era stato disegnato per dimostrare la non inferiorita o la superiorita versus, ma piuttosto a validare
le risposte in efficacia e di confrontare direttamente solo i profili di sicurezza di entrambi ( abatacept e
infliximab) rispetto al placebo. Dei 748 pazienti inizialmente arruolati ,156 erano randomizzati ad abatacept,
165 a infliximab e 110 a placebo. Dopo i primi 197 gg dedicati a valutare la percentuale di risposta clinica
nei 2 bracci di trattamento ,i pazienti a placebo erano riallocati a seguire uno dei 32 trattamenti attivi per altri
6 mesi. Il calo di DAS 28 (sia > a 1,2 come marcatore di attivita di malattia, sia < a 3,2 come marcatore di
bassa attivita di malattia, sia < a 2,6 come marcatore di remissione ,sia infine come DAS28 medio nei 360
giorni) era ottenuto in una percentuale di pazienti del tutto simile con i 2 trattamenti mentre la frequenza di
infezioni pre- specificate (micobatteri, herpes virus,infezioni invasive fungine o opportunistiche) era piu alta
nei trattati con infliximab.

Conclusioni

La conclusione generale degli studi ¢ che abatacept ha un modesto effetto antiinfiammatorio nella artrite
reumatoide avanzata che determina un rapido sollievo dei sintomi ed un miglioramento della funzione
articolare; oltre a cid abatacept ha un piccolo ma definito effetto sulla progressione radiologica del danno
articolare. La CRF ritiene che il farmaco debba essere inserito nel Prontuario Terapeutico Regionale per il
trattamento dell’artrite reumatoide nella stretta osservanza delle indicazioni registrate e con prescrizione solo
da parte dei centri gia autorizzati dalla Regione per la prescrizione dei farmaci biologici in pazienti adulti con
artrite reumatoide.
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