Abatacept a jeho pouziti u revmatoidni artritidy
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Abatacept piedstavuje novy typ biologické Iécby revmatoidni artritidy blokujici kostimulacni systém aktivace T lymfocytti CD28-CD80/86
prostiednictvim rekombinantni molekuly CTLA4 a Fc fragmentu IgG1. Pripravek se aplikuje formou 30minutové intravenézniinfuze v den 0,
dale pak po 2 a 4 tydnech od prvni infuze a poté vzdy po 4 tydnech. Prokazal ucinnost u riiznych populaci nemocnych s revmatoidni
artritidou (methotrexat naivni, selhani methotrexatu, selhani anti TNF alfa terapie) z hlediska kontroly aktivity nemoci i radiografické
progrese. Ma dobry bezpecnostni profil pfi védomi mirné vyssi ¢etnosti infekci. European Medicine Agency (EMEA) schvalila abatacept
pro lécbu stfedné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy v kombinaci s MTX u dospélych pacientd, ktefi neméli dostatecnou odpovéd’
nebo nesnaseli alesponi jeden TNF alfa blokator.
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Abatacept and it’s use in rheumatoid arthritis

Abatacept is a new type of biological drug for rheumatoid arthritis blocking the co stimulation system of T lymphocytes activation
CD28-CD80/86 via recombinant molecule CTLA4 and Fc fragment of IgG1. The drug is given in 30 minutes intravenous infusion at the day 0,
and then after 2 and 4 weeks following by the maintenance dose every 4 weeks. Abatacept has demonstrated in various populations of
patients with rheumatoid arthritis (methotrexate naive, methotrexate failure, anti TNF alpha blocker (s) failure) efficacy in activity and
radiographic progression control. It has a favorable safety profile with mild increase in infection frequency. European Medicine Agency
(EMEA) approved abatacept for the moderate and severe forms of active rheumatoid arthritis in combination with methotrexate, who

failed to respond to of did not tolerate anti TNF alpha blocker (s).
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Soucasné moznosti lécby
revmatoidni artritidy

Revmatoidnf artritida (RA) je chronické zanét-
livé autoimunitni onemocnénti, které postihuje dle
epidemiologickych dat 0,5% dospélé populace
v nasi zemi. Jednd se o onemocnéni charakte-
rizované polyartritidou, prolongovanou rannf
ztuhlosti, rozvojem kloubnich deformit, poruchou
az ztratou funkce pohybového aparétu a ¢asto
také ztratou praceschopnosti a sobésta¢nosti.
Onemocneéni je charakterizované také fadou za-
vaznych mimokloubnich projevl zahrnujicich
siroké spektrum postizeni kardiovaskularniho,
plicniho, kozniho ¢i nervového systému. RA rov-
néz zkracuje stfedni délku zivota o 8-10 let.

Klicem k Uspésné terapii RA je detekce ¢asnych
fazf choroby, tzv. ¢asné RA, kterd je vieobecné
mnohem senzitivnejsi k nasazenym medikamen-
tdm nez je tomu ve fazi etablované choroby.
Nesteroidni antirevmatika prindseji nemocnym
s RA symptomatickou Ulevu. Z&kladni osou lé¢-
by RA jsou chorobu modifikujici Iéky, z nichz je
nejcasteéji pouzivan methotrexat pro jedinecny
pomeér lécebného efektu, bezpecnostia moznosti
kombinaci s dalsimi chorobu modifikujicimi Iéky
¢i biologiky. Zejména v ¢asnych fazich choroby
hraji vyznamnou roli ve zvlddani projevid choroby
také glukokortikoidy. Velky pokrok v terapii RA
predstavuji pfipravky cilic cytokin TNF-alfa. Tato

generace biologickych 1ékd se nasazuje v pfipadé
rezistentnich forem choroby, které nedostatec-
né reaguji na terapii chorobu modifikujicimi Iéky
a vykazuiji stale vysokou klinickou aktivitu v nasich
podminkach stanovenou pomoci Disease Activity
Score 28 (DAS28) > 5,1 (1). DAS28 je kompozitni in-
dex aktivity choroby hodnotici pocet bolestivych
a oteklych kloub(, hodnocenf celkového statutu
nemoci pacientem a sedimentaci erytrocytd.
Otézkou zlstava, jakym zplsobem pokracovat
v [é¢bé nemocnych, u kterych anti-TNF alfa terapie
primarné ¢i po urcité dobeé selhdvé nebo je spoje-
na s neakceptovatelnymivedlejsimi tcinky. Existuje
moznost zmény jednoho preparatu za druhy, kterd
byva zpravidla Uspésna v pfipadé vysazenf anti
TNF alfalékd pro nezadouci tcinky pfi dobré klinic-
ké odpovedi zékladni choroby, méné pak v situaci
ucinnost selhani preparatu (2, 3). V dnesni dobé
se objevuji nové generace biologickych 1ékd s od-
lisnym mechanizmem Ucinku, které maji potencial
zastoupit misto selhavajicich TNF alfa blokatord,
jako je lé¢ba zamérend na ovlivnéni B lymfocytl -
rituximab (4) ¢i interakce antigen prezentujicich
bunék s T lymfocyty — abatacept (5).

Charakteristika a mechanizmus
ucinku abataceptu

Abatacept pfedstavuje novy typ biologické
lé¢by s unikdtnim mechanizmem ucinku, pro je-
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hoz pochopenije tieba stru¢né pripomenout bi-
ologii zénétlivé reakce, jejimz Ustfednim tématem
je aktivace T lymfocyt( prostrednictvim antigen
prezentujicich bunék. Tato aktivace vyzaduje dva
signdly — jednak prezentaci antigenu prostfednic-
tvim antigent MHC I1. tfidy (hlavni histokompati-
bilni systém Il) antigen prezentujicimi burikami T
lymfocytdm disponujicim TCR (T bunécny recep-
tor), jednak vazbu tzv. kostimula¢nich molekul,
které poskytnou ,druhy signal”. Toto propojent
bunécnych fad se nékdy s trochou nadsazky na-
zyvé ,imunologickd synapse”. Existuji dva hlavni
kostimula¢ni systémy, prvni je tvofeny molekulami
(D28 a CD80/CD86, druhy CD40 a ligandem CD40
(CD40L). Kostimulacni systémy jsou regulovany
mimo jiné také negativnizpétnou vazbou, kterou
v pfipadé CD28-CD80/86 predstavuje molekula
CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte associated anti-
gen). CTLA4 vazbou na molekulu CD80/86 dru-
hy signdl blokuje (obrdzek 1) a tim tlumf aktivaci
T bunék (6). Abatacept je solubilni fuzni protein
kombinujici Fc fragment IgG1 a CTLA4 branici
vazbé CD28 k molekule CD80/CD86 (5).

Farmakokinetika

Pfi intravendznich infuzich v davce 10mg/kg
je stfednipolocas 13,1 dne s rozsahem od 8 do 25
dn(. Stfednf distribu¢niobjem je 0,07 I/kg s rozsa-
hem od 0,02 do 0,131/kg. Pfi pokracujici opakované
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lé¢bé pacientt s RA davkou 10mg/kg v mésicnich
intervalech nedochazi k Zzddné systémové aku-
mulaci abataceptu. Popula¢ni farmakokinetické
analyzy ukézaly, ze existuje trend k vyssi clearance
abataceptu se zvysujici se télesnou hmotnosti.
Vék a pohlavf (po korekci na télesnou hmotnost)
clearance neovliviovaly. Nebylo zjisténo, Ze by
metotrexat, NSAID, kortikosteroidy a blokatory TNF
ovliviiovaly clearance abataceptu (6, 7, 8).

Davkovani

Ptipravek je pfedepisovédn revmatolo-
gem v centrech biologické 1é¢by a aplikuje
se formou 30minutové intravendzni infuze.
Po prvnim podani se abatacept podava da-
le po 2 a4 tydnech od prvni infuze a poté
vzdy po 4 tydnech. U nemocnych s hmotnos-
ti do 60kg se podava intravendzné 500 mg,
shmotnosti mezi 60-100kg 750 mg, nad 100kg
pak 1000 mg abataceptu (7, 8).

Klinicka hodnoceni
s abataceptem u revmatoidni
artritidy, klinicky efekt, bezpecnost

Klinické hodnoceni AIM (Abatacept in
Inadequate responders to Methotrexate) byla stu-
die u 652 nemocnych s aktivni RA i pres terapii me-
thotrexatem. Predpokladem zafazeni do Klinického
hodnoceni AIM byla pritomnost 10 oteklych a 12
bolestivych kloubd a priikaz laboratorni aktivity
zvysenim CRP nad 10mgy/I. Pacienti pokracovali
v 1é¢bé methotrexdtem a dostali abatacept v dav-
ce 10mg/kg (n = 433) vednech 1, 15 a 29, adéle
kazdé 4 tydny po dobu 12 mésicl, nebo dostévali
placebo (n = 219). Primami cile hodnotily zmény
v pfiznacich RA po 6 mésicich (ACR20 — American
College of Rheumatology — index hodnoceni akti-
vity RA. ACR 20 charakterizuje 20% zlepSent pifzna-
ki choroby), zpomaleni RTG progrese (Sharpovo
skore modifikované Genantem) a funkéni schop-
nosti (HAQ — Health Assessment Questionnaire)
po 1 roce lé¢by. Abatacept byl Uc¢innéjsi nez pla-
cebo ve viech klinickych parametrech a navic
byla prokdzala nizsi mira radiografické progrese
u nemocnych lé¢enych abataceptem, pricemz
u 509% nemocnych doslo kjejimu zastaveni (9, 10).
Efekt léku zlstava piftomny rovnéz v rdamci extenz,
dokonce se zd, Ze v prlibéhu ¢asu se stale mimeé
zvysuje (graf 1) (11, 12).

Klinické hodnoceni ATTAIN (Abatacept Trial in
Treatment of Anti-TNF INadequate Responders)
hodnotilo efekt [éciva u 393 nemocnych s aktivni
RA nedostatecné reagujicich na lécbu blokétory
TNF alfa podavané alespon po dobu 3 mésicd.
Primarni cile byly dva — hodnoceni ACR20 a funke-
ni schopnosti (HAQ) po 6 mésicich. Podobné

jako ve studii AIM bylo zlepseni ACR20 patrné jiz
po prvniinfuzi. Zlepseni po 6 mésicich zUstévalo
vyznamneé vétsi pro nemocné léc¢ené abatacep-
tem. Funkéni schopnosti byly vyznamné zlepseny
(0 vice nez 0,3) u473% pacientl lécenych aba-
taceptem a pouze u 23,3% lécenych placebem
(p <0,001) (13). Dvouletd extenze klinického hod-
noceni ATTAIN potvrdila pretrvavani efekt léku
i jeho dobrou bezpecnost (14).

Klinické hodnoceni ASSURE (Abatacept
Study of Safety in Use with other Rheumatoid
arthritis thErapies) hodnotilo bezpecnost aba-
taceptu v davkovani 10mg/kg u 1441 pacientl
s aktivni RA, ktefi nedostate¢né reagovali na 1é¢-
bu biologickymi i nebiologickymi Iéky modifi-
kujicimi préibéh choroby. ASSURE se zabyvala
Uc¢inkem i bezpecnosti rliznych kombinaci, a to
i sjinymi biologiky. Celkové hodnocenf ukazalo,
Ze zévazné vedlejsi nezaddouci Ucinky byly cas-
t&jsi v podskupiné s biologickou terapif (22,3 %)
nez v jinych podskupinach (11,7-12,5%). Tento
fakt je také jednim z nejsilngjsich podkladd pro
doporuceni nepodavat abatacept soucasné s ji-
nymi biologickymi [éky (15).

Ve studii ATTEST (Abatacept or infliximab ver-
sus placebo, a Trial for Tolerability, Efficacy and
Safety in Treating RA) byl abatacept porovnavén
s lé¢bou infliximabem a placebem u nemoc-
nych s nedostatecnym efektem methotrexatu.
Pacientlim, ktefi nedostatecné reagovali na po-
davani methotrexatu, byl k této 1é¢bé pfidan
abatacept v ddvce 10mg/kg v obvyklych ¢aso-
vych intervalech (n = 156), infliximab v dopo-
ru¢eném davkovani 3mg/kg ve dnech 1, 15,43
a 85, a déle pak kazdych 56 dnli (n = 165) a/nebo
placebo (n = 110). Primdrnim cilem byla zména
v aktivité nemoci mérend pomoci skére DAS28
po Sestimésicn{ [écbé. Pokles v DAS28 byl -2,53,

Obrdzek 1. Molekula CTLA4 exprimovana aktivova-
nymi T lymfocyty blokuje kostimula¢nivazbu CD28
a CD80/86 v ramci zpétnovazebného mechamizmu
prezentace antigenu antigenprezentujici bunkou
(APC). MHC - hlavni histokompatibilnf systém,
TCR =T bunécny receptor (upraveno se souhlasem
dle materiall firmy BMS) (7, 8)

-2,25 a-1,48 ve skupinach s abataceptem, inflixi-
mabem a placebem po 6 meésicich (p <0,001 pro
aktivni lé¢bu vs. placebo), 2,88 a -2,25 pro sku-
piny s abataceptem a infliximabem po jednom

roce. Ve skupiné s abataceptem, kterd se z hle-
diska ucinku signifikantné nelisila od nemoc-
nych lécenych infliximabem, byl registrovan nizsi
pocet zdvaznych nezddoucich Ucinkd, veetné
infekci a infuznich reakci, patrny predevsim pfi
srovnani po jednom roce lécby (16).
Bezpecnostni profil je pfiznivy a lécivo je
velmi dobre tolerovano. Udaje o bezpe¢nos-
ti se opiraji o vysledky pfedchazejicich studif
a také o vysledky klinického hodnoceni ARRIVE
(Abatacept Study of Safety in Use with other
Rheumatoid arthritis thErapies) tykajici se bez-
pec¢nosti u nemocnych se selhdnim anti-TNF
alfa terapie (17, 18). Kumulativni data z 8 studif
u 4150 pacientl zahrnujici 10,365 pacient —
rokl svedci pro lehce vyssi vyskyt zavaznych

Graf 1. Vysledky studie kombinujici data studii AIM a ATTEST prokazujici setrvalou G¢innost pfipravku
abatacept hodnocenou kritérii ACR20, ACR50 a ACR 70 v dvojité zaslepeni fazi studie jakoz i v pribéhu

jeji oteviené extenze (11, 12)
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infekci oproti placebu a pro minimalnf vyskyt
oportunnich infekci veéetné tuberkulézy (19).
Jako velmi rizikové se z hlediska infekci jevi
kombinace abataceptu s dalsimi biologickymi
léky, zejména s anakinrou ¢i etanerceptem (20).
Nebyla zatim zjisténa zvysena incidence ma-
lignit. Zda se, ze incidence infekci ani malignit
se rovneéz nezvysuje pfi prolongaci lécby (21).
Zvy$enou pozornost je tfeba vénovat pacientim
s chronickou obstrukeni bronchopulmonalinf
chorobou, u kterych je terapie abataceptem
spojena s vyssim rizikem nezadoucich ucinkd
z hlediska respira¢nich infekci i zavazné probi-
hajicich (20). V jiné rizikové skupiné, u diabetiky,
nebylo podavani abataceptu spojeno s vétsi
frekvenci nezadoucich Gcinkd (20).

Na kongresu EULARu v Kodani v 2009 byla
prezentovano fada novéjsich praci zabyvajici
se abataceptem. Corbo, et al,, ktefi prezento-
vali Udaje o farmakokinetice a imunogenicité
subkutanné podavaného abataceptu nemoc-
nym s RA, zjistili podobny profil bezpecnosti
a farmakokinetiky jako v pfipadé intravenézné
podavaného pfipravku (22).

Byly prezentovany také dalsf analyzy jiz uza-
vienych klinickych studif i jejich extenzi, které po-
tvrdily setrvaly a dokonce ¢asem narUstajici efekt
abataceptu pfi RA, jakoz i sedmiletou klinickou
Ucinnost (23) a pétiletou Ucinnost lé¢by v zabra-
néni radiografické progrese (24) (graf 2). Dalsi po-
tencidlni smér uzitf 1éku naznacuiji prace zabyvajici
se hodnocenim Iéc¢ebné odpovédi u psoriatické
artritidy, juvenilni idiopatické artritidy ¢i systémo-
vého lupus erythematodes, vysledky probihajicich
studif viak zatim zvefejnény nebyly.

Zavér

European Medicine Agency (EMEA) schva-
lila abatacept (Orencia) pro Ié¢bu stfedné tézké
az tézké aktivni RA v kombinaci s MTX u dospélych
pacientd, kteff neméli dostate¢nou odpovéd nebo
nesnaselialespon jeden TNF alfa blokator. Zakladni
indikaci podani abataceptu v Ceské republice
predstavuje selhani alespon jednoho anti-TNF
piipravku a vysoka aktivita choroby (DAS >5,1).
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