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Aktuelles:
Tecfi dera® – Auch über 6 Jahre wirksam

H. Leitner

Tecfi dera® (Dimethylfumarat) ist eine 
orale Therapieoption zur Behandlung 
der schubförmig remittierenden multi-
plen Sklerose (RRMS) erwachsener Pa-
tienten. Die Zulassung erfolgte auf Ba-
sis zweier Phase III-Studien [1, 2]. Mitt-
lerweile liegen Interimsdaten der Ex-
tensionsstudie vor, die die Wirksamkeit 
und Sicherheit von Tecfi dera® auch über 
diesen Zeitraum bestätigen [3, 4].

Der Mechanismus, durch den Dimethyl-
fumarat die therapeutischen Wirkungen 
bei MS ausübt, ist nicht vollständig be-
kannt. Präklinische und klinische Studi-
en weisen darauf hin, dass Dimethylfu-
marat und sein Hauptmetabolit Mono-
methylfumarat entzündungshemmende 
und immunmodulatorische Eigenschaf-
ten besitzen, indem sie den Nrf2-Si-
gnalweg (Nuclear-1-factor-[erythroid-
de rived 2]-like-2 anti-oxidant response 
pathway) aktivieren [5].

Die Zulassung von Tecfi dera® erfolgte 
auf Basis der Daten der DEFINE- (De-
termination of the Effi cacy and safety of 
oral Fumarate IN relapsing-rEmitting 
MS) [1] und der CONFIRM- (Compa-
rator and aN oral Fumarate In Relaps-
ing-remitting MS) Studie [2], in die ins-
gesamt mehr als 2.600 Patien ten mit 
RRMS eingeschlossen waren. Die Er-
gebnisse zeigen, dass Tecfi dera® Place-
bo bei zweimal täglicher Gabe im Hin-
blick auf mehrere wichtige Zielkriteri-
en über zwei Jahre signifi kant überlegen 
war. So reduzierte sich in  DEFINE und 
CONFIRM unter der Behandlung mit 
Tecfi dera® der Anteil der Patienten mit 
Schub um 49 % (p < 0,001) bzw. 34 % 
(p = 0,002) vs. Placebo. Die jährliche 
Schubrate konnte um 53 % (p < 0,001) 
bzw. 44 % (p < 0,001), das Risiko für 
Behinderungsprogression* um 38 % 

(p  < 0,005) bzw. 21 % (nicht signifi -
kant) vs. Placebo gesenkt werden.

  Geringe Schubrate

An die beiden Zulassungsstudien wurde 
die auf 8 Jahre ausgelegte aktuell noch 
laufende Fortsetzungsstudie  ENDORSE 
(A dose-blind, multicenter, ExteNsion 
study to determine the long-term safe-
ty and effi cacy of two DOses of BG12 
monotherapy in subjects with Relap-
sing-remitting multiple SclErosis) mit 
über 1.700 Teilnehmern aus  DEFINE 
und CONFIRM angeschlossen, in der 
Langzeit-Sicherheit und  -Effektivität 
von Tecfi dera® evaluiert werden. Im 
Rahmen des 31. ECTRIMS- (European 
Committee for the Treatment and Re-
search in Multiple Sclerosis) Kongresses 
im Oktober 2015 in Barcelona wurden 
die Vierjahresdaten von  ENDORSE prä-
sentiert, was zusammen mit DEFINE/ 
CONFIRM  mittlerweile sechs Jahre 
kontinuierliche Therapie mit Tecfi dera® 
bedeutet [3, 4].

Patienten, die in DEFINE/CONFIRM 
Tecfi dera® 240 mg zwei- (BID) oder 
dreimal täglich (TID) erhalten hat-
ten**, setzten die Medikation auch in 
 ENDORSE fort. Studienteilnehmer aus 
den ursprünglichen Placebo- bzw. der 
Glatirameracetat- (GA) Gruppen wur-
den in ENDORSE im Verhältnis 1:1 auf 
Tecfi dera® 240 mg BID oder TID rando-
misiert. Die Auswertung der Daten er-
folgte sowohl in Bezug auf die klinische 
Entwicklung im Sinne der jährlichen 
Schubrate (ARR, Annualized Relapse 
Rate) und Behinderungsprogression ge-
messen anhand der EDSS-3 (Expanded 
Disability Status Scale), als auch hin-
sichtlich der radiographischen Entwick-
lung [4].

Für Patienten, die die Tecfi dera®-The-
rapie aus den Zulassungsstudien auch 
in ENDORSE fortgesetzt hatten (BID/
BID), betrug die kumulative ARR 0,164. 
Studienteilnehmer aus dem ursprüngli-
chen Placebo-Arm, die in  ENDORSE 
auf Tecfi dera® BID eingestellt worden 
waren (PBO/BID), wiesen eine kumula-
tive ARR von 2,34 und jene Patienten, 
die von GA auf  Tecfi dera® umgestellt 
worden waren (GA/BID), eine kumu-
lative ARR von 0,195 auf. Die Autoren 
berichten darüber hinaus, dass Verbes-
serungen insbesondere nach Umstellung 
von Placebo oder GA auf  Tecfi dera® zu 
beobachten waren.

  Benefi t der frühen 

Tecfi dera®-Behandlung

Vor Beginn der Zulassungsstudien und 
anschließend in jährlichen Abständen 
in DEFINE/CONFIRM und  ENDORSE 
wurden auch die mittleren EDSS-Wer-
te erhoben. Dabei zeigte sich, dass die 
EDSS-Werte in allen Gruppen über 
sechs Jahre stabil zwischen 2 und 2,5 
Punkten lagen [3], was eine deutlich 
günstigere Entwicklung im Vergleich 
zu unbehandelten MS-Patienten bedeu-
tet [6].

Die Autoren schließen aus diesen Da-
ten, dass Patienten mit RRMS von der 
sechs Jahre dauernden kontinuierlichen 
Therapie mit Tecfi dera® im Sinne ei-
ner niedrigen Schubrate und angehal-
tenen Behinderungsprogression* profi -
tieren. Bei Patienten, die nach zwei Jah-
ren Placebo bzw. GA-Behandlung auf 
 Tecfi dera® umgestellt worden waren, 
zeigte sich nach Umstellung zwar eben-
falls eine Verbesserung der klinischen 
Effektivität, die größeren Vorteile wur-
den jedoch bei Patienten beobachtet, die 

*Behinderungsprogression wurde defi niert als ein für mindestens 12 Wochen anhaltender Anstieg von mindestens 1 EDSS-Punkt bei Patienten mit einem 
Ausgangswert von EDSS 1 oder hoher bzw. als ein für mindestens 12 Wochen anhaltender Anstieg von mindestens 1,5 EDSS-Punkten bei Patienten mit ei-
nem Ausgangswert von EDSS 0.

**In den Studien DEFINE und CONFIRM erhielten die Patienten über 7 Tage eine niedrigere Anfangsdosis von 120 mg Tecfi dera® (zwei bzw. dreimal täg-
lich oder Placebo, je nach Studienarm), bevor die vorgesehene Dosierung (240 mg Tecfi dera® zwei bzw. dreimal täglich oder Placebo, je nach Studienarm) 
 erreicht wurde. Alle Studienergebnisse wurden mit diesem Dosierungsschema erzielt. Biogen weist darauf hin, dass die in diesem Text angeführte Dosierung 
von Tecfi dera® 3-mal täglich 240 mg nicht behördlich zur Behandlung der RRMS zugelassen ist. Die Daten zu dieser Dosierung dienen ausschließlich der me-
dizinisch-wissenschaftlichen Information ärztlicher Fachkreise. Ein Einsatz dieser Dosierung außerhalb klinischer Studien kann nicht empfohlen werden.
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bereits frühzeitig mit Tecfi dera® thera-
piert worden waren [3].

  Kaum radiographische 

Progression

In den Zulassungsstudien DEFINE/
CONFIRM waren auch eigene MRT-
Kohorten mit MRI-Untersuchungen 
im Jahresabstand enthalten, die auch 
in ENDORSE fortgesetzt wurden [4]. 
Bei den Patienten, die über die gesam-
ten sechs Jahre mit Tecfi dera®  behandelt 
worden waren, blieben die Zahlen  neuer 
bzw. vergrößerter T2-hyperintenser Lä-
sionen, von neuen nicht  aufnehmenden 
T1-hypointensen Läsionen sowie von 
Gadolinum-aufnehmenden (Gd+) Lä-
sionen gering. Von diesen Patienten 
zeigten im 6. Behandlungsjahr (4 Jah-
re  ENDORSE) 73 % keine neuen/ver-
größerten T2-Läsionen, 75 % keine 
neuen T1-hypointensen Läsionen und 
87 % bleiben frei von Gd+-Läsionen. 
Bei Patienten, die von Placebo oder GA 
auf  Tecfi dera® umgestellt worden wa-
ren, traten in 74 % bzw. 70 % der Fäl-
le nach 4 Jahren in ENDORSE keinen 
neuen/vergrößerten T2-Läsionen auf, 
80 % bzw. 76 % entwickelten keine neu-
en T1-hypointensen Läsionen und 83 % 
bzw. 84 % keine neuen Gd+-Läsionen.

Die Autoren ziehen daraus den Schluss, 
dass die kontinuierliche Behandlung mit 
Tecfi dera® über sechs Jahre in einer ge-
ringen radiographischen Progression re-
sultiert und dass bei Patienten, die zuvor 
Placebo oder GA erhalten hatten, die 
Häufi gkeit des Auftretens neuer MRT-
Läsionen reduziert werden kann [4].
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Fachkurzinformation
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Tecfi dera 120 mg magensaftresistente Hartkapseln, Tecfi dera 240 
mg magensaftresistente Hartkapseln. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede 
Kapsel enthält 120 bzw. 240 mg Dimethylfumarat (dimethyl fumarate). LISTE DER SONSTIGEN BESTAND-

TEILE: Mikrotabletten mit magensaftresistentem Überzug: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-
Natrium, Talkum, Hochdisperses, hydrophobes Siliciumdioxid, Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Triethylcitrat, 
Methacrylsäure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph. Eur.), Methacrylsäure-Ethylacrylat-Copolymer-(1:1)-
Dispersion 30% (Ph. Eur.), Simeticon, Natriumdodecylsulfat, Polysorbat 80; Kapselhülle: Gelatine, Titandi-
oxid (E171), Brillantblau FCF (E133), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E172); Schwarze Drucktinte: Schellack, 
Kaliumhydroxid, Eisen(II,III)-oxid (E172). ANWENDUNGSGEBIETE: Tecfi dera wird zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit schubförmig remittierender Multipler Sklerose angewendet (siehe Abschnitt 5.1 
für wichtige Informationen über die Populationen, für die eine Wirksamkeit bestätigt wurde). GEGENAN-

ZEIGEN: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile. INHABER DER ZULASSUNG: Biogen Idec Ltd, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, 
Berkshire, SL6 4AY, Vereinigtes Königreich. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Andere Mittel für das 
Nervensystem, ATC-Code: N07XX09. Weitere Informationen sowie Angaben zu Nebenwirkungen, besonde-
ren Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und 
Stillzeit, sowie den Gewöhnungseffekten entnehmen sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.

Anmerkung:

Patienten, die mit Tecfi dera® behandelt werden, 
können eine schwere, anhaltende Lymphope-
nie entwickeln. Unter Tecfi dera® und anderen 
Fumarat-haltigen Präparaten sind bei Patienten 
mit ausgeprägter und anhaltender Lymphopenie 
Fälle von PML aufgetreten. Eine Unterbrechung 
der Behandlung mit  Tecfi dera® sollte erwogen 
werden bei Patienten mit einer Lymphozyten-
zahl < 0,5 × 109/l über einen Zeitraum von mehr 
als 6 Monaten [5].
Die häufi gsten unerwünschten Ereignisse wa-
ren Hitzegefühl (Flushing) und gastrointestinale 
Ereignisse. Ausprägung meist leicht oder mä-
ßiggradig. In den placebokontrollierten Studien 
war bei Patienten unter Tecfi dera® (9 %) im 
Vergleich zu mit Placebo behandelten Patienten 
(7 %) die Häufi gkeit einer Proteinurie erhöht. 
Die Gesamtinzidenz von Nebenwirkungen bei 
Nieren und Harnwegen war bei Tecfi dera®- und 
Placebo-Patienten vergleichbar. Es gab keine 
Berichte über schwerwiegende Nierenversagen 
[5]. Weitere Hinweise entnehmen Sie bitte der 
aktuellen Fachinformation.
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