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DIMETYYLIFUMARAATTI
Tecfidera 120 mg ja 240 mg enterokapseli,

Tecfidera on uusi suun kautta otettava ladke, joka on tarkoitettu aikuisten
tavallisimman MS-tautimuodon eli aaltomaisen MS-taudin hoitoon.

ultippeliskleroosi eli MS-tauti on nuorten ai-
I\/l kuisten yleisin eteneva neurologinen sairaus.

Taudin tavallisin ilmenemismuoto on aaltomai-
nen MS-tauti, jonka oirekuva on nimensd mukaisesti
vaihteleva. Yleisia oireita ovat naén hamartyminen, tun-
toaistin hairiintyminen, raajojen lihasheikkous ja tasa-
painovaikeudet.

MS-taudin syita ei tarkalleen tunneta. Keskeisia te-
kijoita oireiden taustalla kuitenkin ovat autoimmuunire-
aktiosta johtuva hermosolujen viejahaarakkeiden ja niita
ymparoivan myeliinitupen vaurioituminen.

Pitkdan markkinoilla olleita MS-taudin peruslaakkei-
ta ovat pistoksina annettavat beetainterferonit 1a ja 1b
seka glatirameeriasetaatti. MS-taudin perinteinen laa-
kevalikoima on monipuolistunut viime vuosina huomat-
tavasti.

Dimetyylifumaraatti (Tecfidera) on uusi suun kautta
otettava ladke, joka on tarkoitettu aikuisten aaltomaisen
MS-taudin hoitoon. Aloitusannos on yksi 120 mg:n kap-
seli kaksi kertaa vuorokaudessa. Viikon hoidon jélkeen
siirrytdan suositusannokseen 240 mg kaksi kertaa vuoro-
kaudessa.

Farmakologia

Tecfidera muuntuu nopeasti aktiiviseksi aineenvaihdun-
tatuotteekseen, monometyylifumaraatiksi. Monometyy-
lifumaraatti saavuttaa huippupitoisuutensa keskimaarin
2-2,5 tunnin kohdalla. Huippupitoisuus ja altistus suu-
renevat likimain suoraan suhteessa annokseen. Ruoka ei
vaikuta merkittavasti kokonaisaltistukseen, mutta hait-
tavaikutusten lieventamiseksi Tecfidera kannattaa ottaa
ruoan kanssa.

Tecfidera metaboloituu lahes taydellisesti. Vain noin
0,1 % annoksesta poistuu muuttumattomana virtsaan.
Poistumisreitteja elimistdsta ovat hiilidioksidin uloshengi-
tys (60 % annoksesta) seka munuaiset ja uloste. Puoliin-
tumisaika on lyhyt (1 tunti), eika laake kerry elimistoon.

Farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla,
yli 65-vuotiailla eikd munuaisten tai maksan vajaatoimin-
taa sairastavilla potilailla.

Tecfideran farmakodynaamiset vaikutukset valit-
tynevat ensisijaisesti transkriptiotekija “nuclear factor
(erythroid-derived 2)-like 2:n" saateleman signaalireitin
kautta. Valmisteella on osoitettu olevan seka anti-inflam-
matorisia ettd immuunivastetta muuntavia vaikutuksia.
Tulehdusreaktiossa tapahtuva immuunisolujen aktivaatio
ja proinflammatoristen sytokiinien vapautuminen vahe-
nivat ladkkeen vaikutuksesta merkitsevasti.

Teho

Aaltomaista MS-tautia sairastavilla potilailla tehtiin
kaksi 2 vuoden kestoista tutkimusta. Tutkimuksessa 1
(DEFINE) oli mukana 1 234 potilasta ja tutkimuksessa 2
(CONFIRM) 1 417 potilasta. Tecfideran teho ja turvalli-
suus osoitettiin potilailla, joiden EDSS- eli Expanded Disa-
bility Status Scale -pisteet olivat 0-5, joilla oli ilmennyt va-
hintaan yksi pahenemisvaihe edeltdneen vuoden aikana
tai joilla 6 viikon kuluessa tehty aivojen magneettikuvaus
osoitti vahintdan yhden tehostuvan vaurioalueen.
Tutkimuksessa 1 potilasjoukkoa lahtotilanteessa ku-
vanneet mediaaniarvot olivat 39 vuoden ikd, sairauden
kesto 7 vuotta ja EDSS-pistemaard 2,0. Vastaavasti tut-
kimuksen 2 potilasjoukon l&ht&tilanteen mediaaniarvot
olivat 37 vuoden ika, sairauden kesto 6 vuotta ja EDSS-
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pistemaara 2,5. Tutkimus 2 sisalsi myos vertailun glatira-
meeriasetaattiin.

Tecfidera-hoitoa saaneiden potilaiden ryhmissa ensi-
sijaiset paatetapahtumat vahenivat merkitsevasti lume-
hoitoon verrattuna: tutkimuksessa 1 pahenemisvaiheen
saaneiden potilaiden osuus 2 vuoden hoidon aikana
(p < 0,0001) ja tutkimuksessa 2 pahenemisvaihei-
den vuosittainen maara 2 vuoden hoidon aikana
(p < 0,0001). My6s magneettikuvauksessa havaittujen
leesioiden keskimadrainen lukumaara 2 vuoden aikana
vaheni merkitsevasti.

Samankaltainen hoitovaikutus pahenemisvaiheisiin
todettiin myds niilla potilailla, joiden tauti oli erittdin ak-
tiivinen. Sen sijaan hoitovaikutusta toimintakyvyn jatku-
vaan heikkenemiseen (3 kuukauden aikana) ei ollut sel-
vasti osoitettavissa.

Haittavaikutukset

Tecfideran yleisimmat, hoidon alkuun painottuneet hait-
tavaikutukset olivat punastuminen ja maha-suolikana-
van oireet, kuten ripuli, pahoinvointi ja vatsakipu.

Muita yleisia haittavaikutuksia olivat maha-suolitu-
lehdus, veren valkosolujen niukkuus, ihottuma ja kuti-
na, valkuaisvirtsaisuus ja maksa-arvojen suureneminen.
Ennen Tecfidera-hoidon aloittamista maaritetaan taydel-
linen verenkuva seka munuaisten ja maksan toiminta-
kokeet. Hoidon aikana vastaavat verikokeet suositellaan
tarkastettavan lddkarin harkinnan mukaan esimerkiksi
3:n, 6:n ja 12 kuukauden hoidon jalkeen.

Keskimaaradinen lymfosyyttimaara pieneni ensim-
maisen hoitovuoden aikana noin 30 % ja tasaantui
sen jalkeen. Infektioiden ja erityisesti vakavien infekti-
oiden esiintyvyys oli kuitenkin samankaltaista lume- ja
Tecfidera-hoitoa saaneilla potilailla. Jos potilaalle kehittyy
vakava infektio, Tecfidera-hoidon keskeyttamista pitaa
harkita. Laakityksen voi aloittaa uudelleen, kun infektio on
hoidettu.

Rokotusten antamista Tecfidera-hoidon aikana ei ole
tutkittu, kuten ei myoskaan yhteiskayttoa syopalaakkei-
den tai immunosuppressiivisten hoitojen kanssa.

Tecfideran yhteiskdyttoa tavallisten MS-laakkeiden
(beetainterferoni 1a ja glatirameeriasetaatti) seka akuu-
tin pahenemisvaiheen hoitoon annettavan kortisonipuls-
sihoidon kanssa on tutkittu, eika erityisia ongelmia ole
havaittu.

Tecfidera-valmisteen kayttda raskauden aikana ei
suositella. Hedelmallisessa iassa olevien naisten pitaa
kayttda hoidon aikana asianmukaista ehkaisya. Ei tiede-
ta, erittyyko Tecfidera aidinmaitoon, joten potilaskohtai-
sesti harkiten joko Tecfidera-hoito tai rintaruokinta tay-
tyy lopettaa.

Pohdinta

Tecfidera on uusi suun kautta otettava MS-ladke, jo-
ka vahentda oksidatiivista stressia ja jolla on seka anti-
inflammatorisia etta neuroprotektiivisia vaikutuksia. Kun
otetaan huomioon lddkkeen virallinen kayttoéaihe ja koh-
tuullinen haittavaikutusprofiili, Tecfidera voinee loytaa
paikkansa aaltomaisen MS-taudin ensilinjan |adkkeiden
joukosta.

Potilaan ja laakarin valittavana on nyt niin teholtaan,
haittavaikutusprofiililtaan kuin annostelutavaltaan hyvin
erilaisia MS-lagkkeita. Aktiivinen laakevasteen arviointi ja
siihen perustuvat hoitopaatokset tulevat olemaan entis-
takin tarkedammassa roolissa MS-potilaan hoidossa. =
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Euroopan komissio myonsi myyntiluvan Tecfidera-laakevalmisteelle 30.1.2014.

Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I6ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu
kayttamalla Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi on valilehdelld Assessment history ja
suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdella Product information.

Valmisteyhteenvetoon on linkki my6s Fimean verkkosivuilta osoitteesta www.fimea.fi: Ladketieto > Ladkehaku

|adkevalmisteen nimen mukaan.
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