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Er det forskjell pa subkutant og intravengs tocilizumab i behandling av
revmatoid artritt?

Biologiske legemidler og bruk av behandlingsalgoritmer har revolusjonert
revmatoid artritt (RA) de siste 20 ar. Det finnes flere biologiske preparater
som kan tas i bruk etter 3 til 6 maneder hvis RA pasienter har darlig effekt av
metotreksat [1].

IL-6 er en viktig cytokin som ikke bare er involvert ved inflammasjon og
infeksjon, men ogsa i metabolismen [2]. RA pasienter har gkt konsentrasjon
av IL-6 i leddveesken og i synovialhinnen, og serumniva av IL-6 er assosiert
med CRP og sykdomsaktivitet [3].

Tocilizumab (TCZ) er et humanisert antistoff som bindes bade til Igselige og
membranbundet interleukin-6 (IL-6)-reseptorer, slik at IL-6 signal blokkeres.
Serumkonsentrasjonen av fri TCZ over 1 yg/ml blokkerer 95 % av Igselige IL-
6 reseptorer og normaliserer CRP hos RA pasienter [4].

TCZ er effektiv i RA og er den eneste biologisk behandling som er statistisk
superior til metotreksat [1]. TCZ er mer effektiv i monoterapi enn adalimumab
hos RA pasienter [5] og TCZ er mer effektiv enn abatacept som 3. linje
behandling (etter TNF-a hemmer og rituximab) [6].

Siden april 2014 ble subkutant formulering av TCZ godkjent i RA i fglge
BREVACTA og SUMMACTA studiene som sammenlignet subkutant og
intravengs formulering i kombinasjon med sykdomsmaodifiserende legemidler
(DMARD) [7-8]. En annen interessant studie er MUSASHI studien. Studien
sammenligner subkutant og intravengs TCZ i monoterapi hos japanske RA
pasienter [9].

Nedenfor gir jeg et kort sammendrag av en oversiktsartikkel som fokuserer
om fellestrekk og forskjeller mellom subkutant og intravengs TCZ [10].

Farmakokinetikk av tocilizumab

Serumkonsentrasjon av lgselig TCZ er over 1 ug/ml for alle subkutante og
intravengse doseringer (Figur 1). Subkutant formulering gir en hgyere
gjennomsnittlig likevektskonsentrasjon far ny injeksjon (C trough) enn
intravengse; mens intravengs formulering gir en hgyere gjennomsnittlig
maksimal konsentrasjon (C max). Det ser ut at C trough og C max ikke er
pavirket av bruk av DMARD. Men tiden til likevektskonsentrasjon av TCZ er
sannsynligvis avhengig av pasientens vekt og dosering av TCZ.

Effekt av tocilizumab

Intravengs og subkutant TCZ er like effektive i RA nar det gjelder ACR 20-50-
70 respons (Figur 2). | BREVACTA studien, er lavere dose av subkutant TCZ
(162 mg annen hver uke) like effektiv som standard dose (162 mg hver uke),
selv om 18 % av pasientene matte gke dosen [7]. Tyngre pasienter og



pasienter som tidligere har brukt TNF-a hemmer har darligere effekt av bade
subkutant og intravengs administrasjon. Men i MUSASHI studien er effekten
av subkutant TCZ like, uavhengig av bruk av TNF- a hemmer [9].

Bivirkninger av tocilizumab

Risiko for bivirkninger av subkutant og intravengs TCZ er lik i randomiserte
kontrollerte studier og lavere sammenlignet med prospektive kliniske studier.
Forekomsten av alvorlige infeksjoner per 100 pasientar er under 4 og er lik
ved bade intravengs og subkutant administrasjon av TCZ (Figur 3). Subkutant
administrasjon av TCZ gker ikke risiko for grad 3 ngytropeni (ngytrofile
granulocytter mellom 0.5 og 1.0 x 10°%/L), og ingen pasienter utviklet verken
ngytronene feber eller infeksjoner.

Alanine amino transferase (ALAT) gker uavhengig av administrasjonsrute og
leder sjelden til seponering av TCZ (0.8 %). ALAT er ofte hagyere hos
pasienter som far TCZ i kombinasjon med DMARD.

Nivaet pa serum kolesterol gker under TCZ. Kolesterol gar fra < 5.2 til > 6.2
mmol/L hos 25 % av pasientene i MUSASHI studien [9].

Det var ingen forskjell mellom intravengs og subkutant TCZ med tanke pa
antistoffer mot TCZ, men det er mulig at antistoffer er oftere tilstede nar
pasienten bruker subkutant TCZ i monoterapi.

0.5 % av pasientene som fikk subkutant TCZ dagde; dadsarsakene var
dessverre ikke beskrevet i studien [7].

Konklusjon

Subkutant TCZ er like effektiv og har lik risiko for bivirkninger som intravengs
[7-9]. Likevel har subkutant TCZ en ulik farmakokinetikk med en hgyere
gjiennomsnittlig likevektskonsentrasjon som i teorien kan fare til gkt risiko for
bivirkninger og danning av antistoffer mot TCZ.

80 % av RA pasienter responderer med lavere dosering av subkutant TCZ -
162 mg annen hver uke [7].

Subkutant TCZ i monoterapi og i kombinasjon med DMARD er et alternativ i
RA, spesielt hos pasienter som har darlig adherens og som verken gnsker
intravengs behandling eller DMARD [10].
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Figur 1
Forskjell i farmakokinetikk av tocilizumab (ug/ml) med tanke pa
administrasjonsruter i revmatoid artritt
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C max: gjennomsnittlig maksimal konsentrasjon; C trough: gjennomsnittlig
likevektskonsentrasjon fgr ny behandling med tocilizumab (ved "steady state”)
DMARD: disease modifying antirheumatic drugs/sykdomsmodifiserende
legemiddel ; IV: intravengs; SC: subkutant; gw: ukentlig; g2w: annen hver uke

Data fra BREVACTA, SUMMACTA og MUSHASHI randomiserte kontrollerte
studier;
* data fra MATSURI som er en studie om farmakokinetikk av TCZ.



Figur 2
Tocilizumab effekt ved uke 24 med tanke pa administrasjonsruter og doser i
revmatoid artritt.
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ACR: American College of Rheumatology respons ratio; DMARD: disease
modifying antirheumatic drugs/sykdomsmodifiserende legemiddel ; 1V:
intravengs; qw: ukentlig; g2w: annen hver uke; g4w: hver fjerde uke;

SC: subkutant.

* data kun fra japanske pasienter (MUSASHI studie)



Figur 3
Bivirkninger av tocilizumab med tanke pa administrasjonsruter med og uten
sykdomsmodifiserende legemiddel
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ALAT: alanine aminotransferase; DMARD: disease modifying antirheumatic
drugs/sykdomsmaodifiserende legemiddel ; 1V: intravengs; SC: subkutant.

* data kun fra japanske pasienter (MUSASHI studie)



