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Eficacia de abatacept en la artritis reumatoide.
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INTRODUCCION

a Artritis Reumatoide (AR) es la

enfermedad reumatica en la que

mas avances terapeuticos se han
desarrollado a lo largo de los tltimos 10
afios, con la aparicion de las Terapias Bio-
logicas con distintos mecanismos de
accion. Estos tratamientos no solo deben
demostrar eficacia en el control y evolu-
cion de la sinovitis y del dano articular,
sino que deben ser seguros y bien tolera-

deben mantenerse en el tiempo, uno de los
requisitos que deben cumplir, es el mante-
ner la eficacia y la seguridad a lo largo de
los afios.

Todo ello ha sido posible gracias a los
avances en el conocimiento del complejo
sistema inmunolégico de la AR. Dentro de
la gran cantidad de células inflamatorias y
de citoquinas implicadas, parece ser que la
respuesta inflamatoria tendria su origen a
nivel de la célula presentadora de antigeno

(células dendriticas), que al ser reconoci-
das por células T, actuarian como desenca-

dos por el paciente. Asimismo, dado que
se trata de una enfermedad cronica, y

TABLA1

PRINCIPALES ESTUDIOS DE EFICACIA DEL ABATACEPT EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

Principales estudios | Afio | Duracién| Caracteristicas Poblacion
Fase Ila 2002 | 3meses | Abaen monoterapia vs placebo (dosis)
Fase IIb 2003 | 6meses | Respuestainadecuadaa MTX
ATTAIN 2005 | 6meses | Respuestainadecuada aantiTNF
AIM 2006 | 12meses | Respuestainadecuadaa MTX
ARRIVE 2008 | 6meses | Respuestainadecuada aantiTNF
ATTEST 2008 | 6meses | Respuestainadecuadaa MTX
AGREE 2009 | 2 afios AR precoz, MTX naive

o

AR- artritis reumatoide, Aba — Abatacept, MTX- metotrexato, anti TNF-anti Factor de Necrosis Tumoral.
Fase Ila,IIb - Bloqueo de la via de la coestimulacion del linfocito T en pacientes con AR: ensayo doble
ciego, controlado con placebo, para evaluar dosis.

ATTAIN - ensayo fase I1I, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para evaluar
la eficacia y seguridad de Orencia en pacientes con Artritis Reumatoide activa y respuesta inadecuada al
tratamiento frente a farmacos anti TNF.

ARRIVE — ensayo fase I1Ib, multicéntrico, abierto, para evaluar la eficacia y seguridad de abatacept en
pacientes con Artritis Reumatoide activa y respuesta inadecuada a farmacos antiTNF. (Evalia un grupo
sin periodo de lavado del anti TNF frente a otro en el que se realiza periodo de lavado)

AIM — Ensayo fase 111, multicéntrico, aleatorizado doble ciego, controlado con placebo para evaluar la efi-
cacia y seguridad de Orencia en pacientes con Artritis Reumatoide activa y respuesta inadecuada al trata-
miento frente a metotrexato.

ATTEST — Ensayo fase I1I, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de abatacept
o infliximab en combinacion con metotrexato en pacientes con artritis reumatoide y respuesta inadecuada
al metotrexato.

AGREE — Ensayo fase IlIb, en pacientes con AR de menos de 2 aiios de duracion, doble ciego, controlado
con placebo, en pacientes que no habian recibido metotrexato.
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denantes. Por tanto, asumiendo el impor-
tante rol de las células T como directores
de orquesta de la respuesta inmune en la
AR, se puede entender facilmente la
importancia de encontrar terapias que ten-
gan como diana evitar la iniciacion de la
respuesta inmunitaria'”.

El abatacept (Orencia®), es el primer
tratamiento dentro de las terapias biologi-
cas, orientado a la célula que modula de
manera precoz la respuesta inmunitaria
(Figura 1). El objetivo del presente articu-
lo es realizar una revision actualizada
sobre la eficacia de abatacept en el trata-
miento de la AR y el mantenimiento o
mejoria de la misma a lo largo del tiempo,
con datos publicados a 7 afios.

MECANISMO DE ACCION

DE ABATACEPT

Las células T requieren de dos sefiales
para activarse. La sefial 1 es especifica del
antigeno, y la sefial 2 es producto de la
interaccion de un receptor coestimulador
(CD28) que se une al ligando CD80/86 en
la célula presentadora de antigeno. Al
mismo tiempo, y de modo fisiologico, el
CTLA4, que tiene efectos contrarios al
CD28, se expresa también en la superficie
del linfocito T**.

El abatacept, es una proteina de fusion
recombinante humana formada a partir de
la fraccion extracelular del receptor CTLA4
y un dominio Fc modificado de IgG-1
(Figura 2). El receptor CTLA-4 tiene una
gran afinidad para unirse al receptor
CD80/86 de la célula presentadora de anti-
geno. De manera practica, lo que se consi-
gue es que se una al receptor CD80/86 de
la célula presentadora de antigeno de
forma que ésta no pueda unirse al receptor
CD28 del linfocito T, impidiendo asi su
activacion (Figura 3), por tanto el mecanis-
mo de accion se denominaria “modulador
de la coestimulacion del linfocito T4°%.

INDICACION TERAPEUTICA SEGUN
FICHA TECNICA

* Abatacept en combinacion con metotre-
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ACTUACION DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS SOBRE LAS DIVERSAS DIANAS TERAPEUTICAS
EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

Fisiopatologia de la AR
Abatacept
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TCR: receptor de las células T IL: interleucina; IgM: inmunoglobulina M; RF' factor reuma-
toide; TNF: factor de necrosis tumoral;, PMN: leucocito polimorfonuclear; LT: leucotrienos,
MMP: metaloproteineasas de la matriz

Adaptado de Voulgari PV. Expert Opin Emerging Drugs 2008,;13:175-96

COMPONENTES DE LA MOLECULA DE ABATACEPT
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* La Comision Europea ha autorizado
con fecha 1 de Julio 2010 (aprobacion
europea) la extension de la indicacion en
adultos con AR: Abatacept en combina-
cion con MTX, esta indicado para el tra-
tamiento de la AR activa de moderada a
grave en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a un tratamiento previo con
uno o mas FAME incluyendo MTX o un
inhibidor del TNF-alfa. En Espafa esta
indicacion se encuentra pendiente de la
resolucion administrativa sobre precio y
reembolso®.

* Abatacept en combinacion con MTX
también esta indicado para el tratamiento
de la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)
poliarticular activa moderada a grave, en
pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas que
han presentado una respuesta inadecuada
a otros FAME incluyendo al menos un
inhibidor del TNF. Orencia no se ha estu-
diado en nifios menores de 6 afios’.

EFICACIA DE ABATACEPT

Abatacept es una proteina de fusion recombinante humana formada por CTLA-4
y un dominio Fc modificado de IgG-1
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1gG: inmunoglobulina G
Linsley PS, et al. J Exp Med 1991;174:561-9

xato (MTX) esta indicado para el trata-
miento de la AR activa moderada a grave
en pacientes adultos que hayan mostrado
una respuesta inadecuada o intolerancia a
otros farmacos antirreumaticos modifica-
dores de la enfermedad (FAMEs) inclu-

yendo al menos un inhibidor del factor de
necrosis tumoral (TNF). Durante el trata-
miento de combinacion con abatacept y
MTX se ha demostrado una reduccion de
la progresion del dafio articular y la mejo-
ra de la funcion fisica.
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EnlaAR, el abatacept se ha estudiado en 3

estudios principales o pivotales (Fase IIb,
AIM, y ATTAIN)™" en los que participa-
ron un total de 1.382 adultos (Tabla 1).
Los dos primeros incluyeron un total de
991 pacientes que no habian presentado
una respuesta adecuada al MTX y el ter-
cero (Estudio ATTAIN) se realizé en 391
pacientes que no habian presentado una
respuesta adecuada a los inhibidores del
TNF. En los 3 estudios se compararon los
efectos de combinar abatacept o placebo
a los FAME convencionales no biologi-
cos que los pacientes ya estuvieran
tomando. Los criterios principales de
valoracion de la eficacia fueron la reduc-
cion de los sintomas de la AR al cabo de 6
meses de tratamiento, asi como de la fun-
cion fisicay lareduccion de la progresion
del dafio articular (evaluado mediante
radiografia simple, utilizando el método
Sharp modificado por Genant)".

La primera publicacion sobre el abata-
cept -en monoterapia- en la AR, Fase Ila
(Moreland et al. 2002) tenia como objeti-
vo principal evaluar la dosis eficaz del far-
maco. Desde entonces, se han publicado
muchos estudios que demuestran el poten-
cial del farmaco en pacientes con AR y
respuesta inadecuada o fracaso al metotre-
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xato (y frente a otros FAMEs no Biologi-
cos) (Schiff et al 2008, Weinblatt et al
2006, Kremer et al 2003, 2006) y también
su eficacia en pacientes refractarios a
anti-TNF (Schiff et al 2009, Genovese et
al 2005)]. Destacar publicaciones poste-
riores donde se demuestra la eficacia en
pacientes naive a FAMEs con AR de
reciente comienzo o precoz (Westhovens
et al 2009: estudio AGREE), donde se
vuelve a demostrar una reduccion esta-
disticamente significativa de la progre-
sion radiolégica, comparando las puntua-
ciones entre el primer afio y el segundo
(método Sharp modificado por Genant:
0.18 vs 0.66; p<0.00001)". Todo ello,
junto con la elevada tasa de pacientes que
se mantienen con el tratamiento en los
estudios de extension, avalan la eficacia a
largo plazo del abatacept (Westhovens et
al 2009).

Abatacept fue mas eficaz que el place-
bo en la mejora de los sintomas de AR en
todos los estudios: en el primer estudio
101-100, de Fase IIb™", el 61% de los
pacientes que afladian la dosis aprobada
de abatacept al MTX presentaban una
reduccion de los sintomas (70 de 115) en
comparacion con el 35% de los pacientes
que afiadian placebo (42 de 119), y un
creciente porcentaje de pacientes tratados
con abatacept alcanzé LDAS o remision,
medidas segin DAS2S8, a los 7 afios
(Figura 4).

En el estudio AIM’, se registrd un
efecto similar de abatacept sobre los sin-
tomas de AR, ademas de una mejoria de
la funcion fisica y una menor tasa de dafio
articular al cabo de un afio de tratamiento
que se mantenia a lo largo de 5 afios de
tratamiento durante la Extension a Largo
Plazo del estudio, con una elevada tasa de
permanencia en el estudio del 70,4%
(266 de 378 pacientes)’'’. Ademas, se
mantenia a lo largo de 5 afos el % de
pacientes que lograron LDAS y Remision
(Figura 5).

En el tercer estudio principal (estudio
ATTAIN"™), realizado en pacientes con res-
puesta inadecuada a los inhibidores del
TNF, la adicion de abatacept al tratamiento
existente dio lugar a una reduccion de los
sintomas en el 50% de los pacientes (129
de 256), frente a un 20% en el caso de los
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MECANISMO DE ACTUACION DEL ABATACEPT SOBRE LA CELULA PRESENTADORA DE

ANTIGENO Y LOS LINFOCITOS T

Abatacept: El tinico tratamiento orientado a la célula que modula de manera precoz la res-

puesta inmunitaria en la cascada inmunitaria.

=

APC: célula presentadora de antigenos;, MHC: complejo mayor de histocompatibilidad,; TCR:
receptor de las células T; M¢: macrofago. Adaptado de Choy EH, et al. N EJ M
2001:344:907-17; and Linsley PS, et al. J Exp Med 991:174:561-9

Estupio 100-101 FASE IIB. PERIODO ABIERTO DE EXTENSION A LARGO PLAZO

-

Un creciente porcentaje de pacientes tratados con abatacept alcanzé LDAS o remision

segun DAS28 a los 7 afios
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Los datos estan basados en todos los pacientes originalmente aleatorizados a abatacept 10
mg/kg que entraron en la ELP, con datos disponibles en la visita de interés (andlisis “casos
observados”); Remision definida segiin DAS28 (PCR)=DAS28<2,6; LDAS=DAS28
(PCR)<3,2; DAS28=Puntuacion de actividad de la enfernedad; DC=doble ciego;
LDAS=Estado de la actividad de la enfermedad bajo,; IC=intervalo de confianza; ELP
Westhovens R, et al. Ann Rheum Dis 2009;68(Suppl 3):577. Péster n® SAT0108

pacientes a los que se afadid placebo (26
de 133), con una elevada tasa de perma-
nencia en el estudio ya que el 60.9% de
todos los pacientes que se incluyeron en la
Extension a Largo Plazo se mantenian en

|27

el estudio a los 3 aflos y 139 de 218 pacien-
tes (64%) del grupo inicial de abatacept
que entraron en la ELP estaban atin en tra-
tamiento a los 3 afios. Los pacientes trata-
dos con abatacept presentaron también una
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ESTUDIO AIM: PACIENTES NAIVE A BIOLOGICOS CON RESPUESTA INADECUADA A MTX,
RESULTADOS A LARGO PLAZO

El porcentaje de pacientes que alcanzaron LDAS y remision se mantuvo a lo largo de 5 afios
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DAS: puntuacion de actividad de la enfermedad
Kremer JM, et al. Ann Rheum Dis 2009, 68(Suppl 3):444. Poster FRI0263

RESULTADOS ESTUDIO ATTAIN (PACIENTES CON AR Y RESPUESTA INADECUADA A ANTI-TNF)
El porcentaje de pacientes tratados con abatacept que alcanzé LDAS y remision fue
creciendo a lo largo de 3 afios
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*No se muestran las tasas de respuesta de 0-6 meses; Poblacion de “intencion de tratar”:
datos segun “casos observados” basados en todos los pacientes aleatorizados a abatacept
que entraron en la ELP 'y de los que se poseian datos en la visita de interés. Las barras de
error representan el IC 95%, DC: doble ciego; ELP: extension a largo plazo; LDAS: estado
de la actividad de la enfermedad bajo, IC: intervalo de confianza

Westhovens R, et al. Rheumatology 2008,;47(Suppl 11):ii46. Abstract number 155

mayor mejoria de la funcion fisica al cabo En el estudio ATTEST, se evaluaron
de 6 meses y este porcentaje de responde- abatacept o infliximab versus placebo. Se
dores segin el HAQ se mantiene, analizan- trata de un ensayo doble ciego, aleatoriza-

do los datos presentados en la extension a do, cuyo objetivo era la seguridad y efica-
lo largo de 3 anos del estudio (Figura 6)™". cia de abatacept o infliximab respecto a
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placebo en pacientes con respuesta insufi-
ciente a metotrexato. El objetivo princi-
pal era el cambio medio en la actividad de
la enfermedad a los 6 meses con una pos-
terior evaluacion doble ciego de la seguri-
dad y eficacia de abatacept e infliximab a
los 12 meses'*"”. Los resultados del estu-
dio muestran una mejoria en el DAS28
mayor a los seis meses en los grupos de
abatacept e infliximab comparado con el
grupo placebo (p <0,001); los resultados
entre los grupos de abatacept e infliximab
fueron similares. Los resultados en la res-
puesta ACR fueron similares y se observo
una mejoria mayor a los 12 meses en los
pacientes tratados con abatacept'*". En el
periodo abierto del ensayo se evalud la
eficacia de los pacientes que cambiaron a
abatacept después de ser tratados con
infliximab durante 1 aflo. En los pacientes
que recibieron inicialmente infliximab y
después fueron cambiados a abatacept, la
reduccion desde la basal en la puntuacion
media DAS28 fue de 2,48 en el primer
afio y de 3,29 a los 2 aiios. En el afio 2 se
observo que la disminucion en la puntua-
cion media DAS28 en el aio 1 ( 3,00), se
mantuvo hasta el afio 2 ( 3,34) en aquellos
pacientes que continuaron con abatacept
(Figura 7)"".

En el estudio ARRIVE se evaluod la
seguridad de abatacept en pacientes con o
sin periodo de lavado previo al tratamien-
to con agente antagonista del TNF. Se tra-
taba de un estudio abierto de abatacept
con terapia de base con FAMEs no biol6-
gicos en pacientes con AR activa con res-
puesta inadecuada al tratamiento previo y
dos brazos, el primero con n=449 y perio-
do de lavado de al menos 2 meses y el
segundo de 597 pacientes sin periodo de
lavado. A pesar de que el objetivo prima-
rio era valorar seguridad, abatacept

demostro beneficios de eficacia, indepen-
dientemente del numero de tratamientos
anti-TNF previos y eficacia similar, inde-
pendientemente de la razon del fracaso al
tratamiento anti-TNF?'.

Tras realizar una bisqueda en la litera-
tura para valorar la eficacia a Largo Plazo
de abatacept, en comparacion con el resto
de bioldgicos actualmente aprobados para
el tratamiento de la AR en pacientes con
respuesta inadecuada al menos a un
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FAME, la tasa de retencion tras 4 afios de
terapia a largo plazo era al menos similar
o mayor en los estudios con abatacept
(73%) que en los 3 antagonistas del TNF
(56% a 74%). Ademas, las tasas de res-
puesta ACR50 y DAS28 eran compara-
bles en los estudios con abatacept™. Exis-
ten también estudios de coste eficacia que
lo sitian al mismo nivel que otros biol6-
gicos®.

CONCLUSIONES

* Abatacept ha sido estudiado en pacien-
tes con Artritis Reumatoide con respuesta
inadecuada a Metotrexato y a otros
FAMES no Biologicos™'*'**, en pacientes
con respuesta inadecuada a inhibidores
del Factor de Necrosis Tumoral*, y
también en pacientes con Artritis Reuma-
toide precoz de menos de 2 afios de dura-
cion y en poblaciones naive a Metotrexa-
t0"?°, demostrando eficacia y seguridad en
todos ellos. Se observaron mejorias signi-
ficativas en las respuestas ACR el Dia 15,
y cambios en DAS28 (PCR) clinicamente
importantes (>1.2) incluso en el Mes
2791114 T as mejorias en la actividad de la
enfermedad fueron similares, indepen-
dientemente de la razon del fracaso del tra-
tamiento anti-TNF previo'*'>".

* En el estudio ATTAIN (ensayo fase
III, en pacientes con Artritis Reumatoide
activa y respuesta inadecuada al trata-
miento frente a farmacos anti TNF) se
observd una elevada tasa de permanencia
en el estudio. El 63.8% de los pacientes
seguia en el estudio tras 3 afos de ELP,
con mejorias mantenidas de la sintomato-
logia, la actividad de la enfermedad y la
funcion fisica a lo largo de los 3 afios'™.

Ademas de las tasas de permanencia
favorables con este farmaco, también hay
evidencia del creciente porcentaje de
pacientes que alcanza LDAS o remision
segun DAS 28 alos 7 aflos de tratamiento™.

» Una comparacion indirecta (meta-
analisis Cochrane) sobre la eficacia de aba-
tacept con otros Bioldgicos, indica que los
beneficios relativos de abatacept son com-
parables a los anti-TNF en la poblacion de
pacientes que no han recibido nunca MTX,
asi como en la poblacion de pacientes que
no respondieron al MTX a corto plazo*.
Tras 4 afios de terapia con abatacept, en la

FIGURA 7

REesuLTADOS ESTUDIO ATTEST (ABATACEPT O INFLIXIMAB EN COMBINACION CON
METOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y RESPUESTA INADECUADA

AL METOTREXATO)
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Abatacept consigue mejorias mantenidas en la actividad de la enfermedad a los 2 aflos

s wyd

2] Parlcds an DG [l Perodo ablerio ds ELP
L
s IrII'I- LEKE
E i
- i »
» * .tm P Lo
% e i ek
¥ P "
H. a
i) A
. = m
W 4 _.'-J_F o Abstitapt mis MTY
...I'Il t ........ W s Rl BB i L
A= :
[ ok 8 1.8 e
A

/

Los datos son para los pacientes que entraron en el periodo abiertp que tenian datos disponi-
bles en el punto temporal considerado (andlisis de “casos observados”), los grupos de trata-
miento representan el tratamiento recibido durante el periodo DC; *intervalos de confianza
del 95%,; LDAS: estado de la actividad de la enfermedad bajo se define como DAS28
(VSG)<3,2; la remision se define como DAS28 (VSG)<2,6, DC: doble ciego,; ELP; extension a
largo plazo; LDAS: estado de la actividad de la enfermedad bajo;, DAS28: puntuacion de acti-
vidad de la enfermedad 28, VSG: velocidad de sedimentacion globular

Schiff M, et al. Ann Rheum Dis 2009, 68(Suppl 3):575. Poster n° SAT0103

poblacion de pacientes no respondedores a
MTX, abatacept demostré6 un manteni-
miento mas favorable de la eficacia a largo
plazo, como evidencian tanto la mayor
magnitud de la respuesta absoluta como las
tasas de retencion'®'™'%*,

* El abatacept en combinacién con
MTX debe ser considerado como una
Terapia Biologica de primera linea en
pacientes con AR activa de moderada a
grave en pacientes adultos con respuesta
inadecuada a un tratamiento previo con
uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs)
incluyendo metotrexato®.
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