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Ansvarig: Jan Lycke (20151028), uppdaterat av Jan Lycke (20160512) 

Läkemedel: Tecfidera (dimetylfumarat)  

Datum för godkännande inom EU: 30/1 2014  

SMS rekommendaNon Nll användning: Vuxna med skovvis förlöpande MS.  

Dosering: Startdos med kapslar 120 mg x 2 första veckan och däreSer 240 mg x 2. För aU minska 
risken för biverkningar tas kapslarna i samband med eller eSer mat. Uppträder hudrodnad kan 
denna kuperas genom ASA som intas 30 min innan dimetylfumarat. Vid svårare ansiktsrodnad 
(flush) eller gastrointesNnala (GI) besvär kan långsammare uppNtrering göras (3-6 veckor) eller 
återgång Nll den lägre dosen för aU inom en månad höja dosen ånyo.  

Bakgrund 
Dimetylfumarats verkningsmekanism är inte Nll fullo känd. Dimetylfumarat akNverar 
transkripNonsfaktorn Nrf2, vilket leder Nll ökat uUryck av eU flertal proteiner involverade i skydd 
mot oxidaNv stress. Därmed finns möjlighet aU uppnå  inflammaNonshämmande och 
neuroprotekNva effekter (1). 

Dimetylesterfumarat och salter av etylhydrogenfumarat godkändes 1994 i Tyskland för per oral 
behandling av psoriasis och har sedan dess använts under produktnamnet Fumaderm. Endast 
dimetylfumarat ingår i Tecfidera.  

Dimetylfumarat elimineras huvudsakligen som CO2 via utandningen (60%), i mindre utsträckning 
via njurar (15%) och fekal eliminering (1%). HalveringsNden för monometylfumarat är kort (1 
Nmma) och läkemedlet är fullständigt eliminerat 24 Nm eSer sista dos. 

Klinisk effekt 
Peroralt givet dimetylfumarat har studerats vid skovvis MS (RRMS) i en 6 månaders fas II studie (2) 
och utvärderats i två randomiserade, placebo-kontrollerade 
dubbelblinda fas III studier, DEFINE(3) och CONFIRM(4). I båda fas III studierna jämfördes 
dimetylfumarat i dosering 240 mg två respekNve tre gånger dagligen mot placebo. Studierna 
omfaUade cirka 1200 respekNve 1400 paNenter och pågick under två års Nd. I såväl DEFINE som 
CONFIRM gav dimetylfumarat i tvådos och i tredos, var och en jämförda mot placebo, en omkring 
50 procenNg redukNon av årlig skovfrekvens och signifikant färre nya MS lesioner. I CONFIRM 
studien randomiserades paNenter även Nll en härde (öppen) behandlingsarm med subkutan 
injekNon av glaNrameracetat 20 mg en gång dagligen. Jämfört med denna referensbehandling 
synes dimetylfumarat vara minst lika effekNv. I DEFINE studien sågs även en minskning av 
sjukdomsprogressionen med 38%, mäU som kvarstående försämring av Expanded Disability Status 
Scale (EDSS) under minst 12 veckors uppföljning. I CONFIRM studien förelåg ingen signifikant effekt 
på sjukdomsprogression. Övertygande effekter sågs med dimetylfumarat på flertalet MRI måU. 

Biverkningar 
I 20-30% av paNenterna uppträder flush och gastrointesNnala besvär (illamående, buksmärta, 
diarré) den första behandlingsmånaden, för aU sedan sjunka Nll låga nivåer (< 5 %). I blodprover  
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noteras läU sänkt nivå av vita blodkroppar och 
stegring av transaminaser (< 3 gånger övre normalvärdet) och i eU fåtal fall proteinuri. Frekvensen 
allvarliga infekNoner var i studierna låg och i nivå med placebo (1-2 %). LymfocyUal < 0,5 x 10 9/L 
har påvisats hos 6% av dimetylfumarat behandlade (240 mg x 2) och långvarig lymfopeni (>2 år) 
har seUs i <1%. EU fåtal fall av PML har rapporterats under dimetylfunmarat behandling av MS och 
som regel har paNenterna haS långvarig lymfopeni. Inga opportunisNska infekNoner har i övrigt 
förekommit.  

KontraindikaNoner och försikNghet 
FörsikNghet skall iakUas vid svår njur- och leverdysfunkNon. 

Graviditet och amning 
Inga teratogena effekter har observerats, men den kliniska erfarenheten är begränsad. Vid 
graviditetsönskan avslutas behandlingen. Tiden innan försök Nll koncepNon kan sannolikt 
begränsas Nll några dagar Nll en vecka. Dimetylfumarat skall inte ges under amning.  

InterakNoner 
Inga kända interakNoner med andra läkemedel. Intag av stora mängder alkohol kan lösa upp 
dimetulfumarat snabbare 

Monitorering: se checklista. Provtagning med differenNalräkning, kreaNnin, ASAT, ALAT innan 
behandling, däreSer var 3:e månad. ESer 12 månaders behandling sker som regel inte någon 
yUerligare sänkning av lymfocytnivån. Har paNenten utvecklat lymfopeni (< 0,5 x 10 9/L) skall 
lymfocyUalet följas. Med tanke på den misstänkta, men inte fastställda associaNonen mellan PML 
och lymfopeni, bör man vid långvarig lymfopeni (>6månader) överväga dosredukNon eller 
utsäUning av dimetylfumarat. 

Wash-out 
Byte Nll dimetylfumarat  
Ingen wash out krävs vid föregående behandling med interferon beta, glaNrameracetat, 
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab eller rituximab. Undantag gäller paNenter med uUalad 
lymfopeni. Sedvanliga ruNner gäller för aU minimera PML risken vid byte från natalizumab hos JC 
virus ak posiNvia paNenter. MRI rekommenderas innan bytet och 3 månader eSer bytet. Vid byte 
från teriflunomid rekommenderas forcerad eliminaNon med kolestyramin alternaNvt akNvt kol med 
eSerföljande kontroll av teriflunomid koncentraNonen (<0,02 mg/L). Vid byte från fingolimod och 
teriflunomid skall den potenNella teratogena effekten från dessa preparat uppmärksammas och 
noggrann anNkoncepNon för ferNla kvinnor skall ske minst 2 månader eSer avslutad fingolimod 
respekNve minst 2 år för teriflunomid eller Nlls teriflunomid nivåer <0,02 mg/L uppnåUs.  

Byte från dimetylfumarat 
 Ingen wash out krävs.     
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