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

Likemedel: Tecfidera (dimetylfumarat)

Datum fér godkdannande inom EU: 30/1 2014

SMS rekommendation till anvandning: Vuxna med skovvis férlépande MS.

Dosering: Startdos med kapslar 120 mg x 2 forsta veckan och darefter 240 mg x 2. For att minska
risken for biverkningar tas kapslarna i samband med eller efter mat. Upptrader hudrodnad kan
denna kuperas genom ASA som intas 30 min innan dimetylfumarat. Vid svarare ansiktsrodnad
(flush) eller gastrointestinala (Gl) besvar kan langsammare upptitrering goras (3-6 veckor) eller
atergang till den lagre dosen for att inom en manad hdja dosen anyo.

Bakgrund

Dimetylfumarats verkningsmekanism ar inte till fullo kdnd. Dimetylfumarat aktiverar
transkriptionsfaktorn Nrf2, vilket leder till 6kat uttryck av ett flertal proteiner involverade i skydd
mot oxidativ stress. Darmed finns mojlighet att uppna inflammationshammande och
neuroprotektiva effekter (1).

Dimetylesterfumarat och salter av etylhydrogenfumarat godkdandes 1994 i Tyskland for per oral
behandling av psoriasis och har sedan dess anvants under produktnamnet Fumaderm. Endast
dimetylfumarat ingar i Tecfidera.

Dimetylfumarat elimineras huvudsakligen som CO2 via utandningen (60%), i mindre utstrackning
via njurar (15%) och fekal eliminering (1%). Halveringstiden for monometylfumarat ar kort (1
timma) och lakemedlet ar fullstandigt eliminerat 24 tim efter sista dos.

Klinisk effekt

Peroralt givet dimetylfumarat har studerats vid skovvis MS (RRMS) i en 6 manaders fas Il studie (2)
och utvarderats i tva randomiserade, placebo-kontrollerade

dubbelblinda fas Il studier, DEFINE(3) och CONFIRM(4). | bada fas lll studierna jamfordes
dimetylfumarat i dosering 240 mg tva respektive tre ganger dagligen mot placebo. Studierna
omfattade cirka 1200 respektive 1400 patienter och pagick under tva ars tid. | sdval DEFINE som
CONFIRM gav dimetylfumarat i tvados och i tredos, var och en jamférda mot placebo, en omkring
50 procentig reduktion av arlig skovfrekvens och signifikant farre nya MS lesioner. | CONFIRM
studien randomiserades patienter aven till en fijarde (6ppen) behandlingsarm med subkutan
injektion av glatirameracetat 20 mg en gang dagligen. Jamfért med denna referensbehandling
synes dimetylfumarat vara minst lika effektiv. | DEFINE studien sags dven en minskning av
sjukdomsprogressionen med 38%, matt som kvarstaende forsamring av Expanded Disability Status
Scale (EDSS) under minst 12 veckors uppféljning. | CONFIRM studien foreldg ingen signifikant effekt
pa sjukdomsprogression. Overtygande effekter sdgs med dimetylfumarat péa flertalet MRI métt.

Biverkningar
| 20-30% av patienterna upptrader flush och gastrointestinala besvar (illamaende, buksmarta,
diarré) den forsta behandlingsmanaden, for att sedan sjunka till Iaga nivaer (< 5 %). | blodprover
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noteras latt sankt niva av vita blodkroppar och

stegring av transaminaser (< 3 ganger 6vre normalvardet) och i ett fatal fall proteinuri. Frekvensen
allvarliga infektioner var i studierna 1ag och i nivd med placebo (1-2 %). Lymfocyttal < 0,5 x 10 9/L
har pavisats hos 6% av dimetylfumarat behandlade (240 mg x 2) och langvarig lymfopeni (>2 ar)
har setts i <1%. Ett fatal fall av PML har rapporterats under dimetylfunmarat behandling av MS och
som regel har patienterna haft langvarig lymfopeni. Inga opportunistiska infektioner har i dvrigt
forekommit.

Kontraindikationer och forsiktighet
Forsiktighet skall iakttas vid svar njur- och leverdysfunktion.

Graviditet och amning

Inga teratogena effekter har observerats, men den kliniska erfarenheten ar begransad. Vid
graviditetsdnskan avslutas behandlingen. Tiden innan forsok till konception kan sannolikt
begransas till nagra dagar till en vecka. Dimetylfumarat skall inte ges under amning.

Interaktioner
Inga kanda interaktioner med andra lakemedel. Intag av stora mangder alkohol kan |6sa upp
dimetulfumarat snabbare

Monitorering: se checklista. Provtagning med differentialrdkning, kreatinin, ASAT, ALAT innan
behandling, darefter var 3:e manad. Efter 12 manaders behandling sker som regel inte nagon
ytterligare sankning av lymfocytnivan. Har patienten utvecklat lymfopeni (< 0,5 x 10 9/L) skall
lymfocyttalet foljas. Med tanke pa den misstdnkta, men inte faststallda associationen mellan PML
och lymfopeni, bér man vid langvarig lymfopeni (>6manader) 6vervaga dosreduktion eller
utsattning av dimetylfumarat.

Wash-out

Byte till dimetylfumarat

Ingen wash out kravs vid foregaende behandling med interferon beta, glatirameracetat,
fingolimod, natalizumab, alemtuzumab eller rituximab. Undantag galler patienter med uttalad
lymfopeni. Sedvanliga rutiner géller for att minimera PML risken vid byte fran natalizumab hos JC
virus ak positivia patienter. MRI rekommenderas innan bytet och 3 manader efter bytet. Vid byte
fran teriflunomid rekommenderas forcerad elimination med kolestyramin alternativt aktivt kol med
efterféljande kontroll av teriflunomid koncentrationen (<0,02 mg/L). Vid byte fran fingolimod och
teriflunomid skall den potentiella teratogena effekten fran dessa preparat uppmarksammas och
noggrann antikonception for fertila kvinnor skall ske minst 2 manader efter avslutad fingolimod
respektive minst 2 ar for teriflunomid eller tills teriflunomid nivaer <0,02 mg/L uppnatts.

Byte fran dimetylfumarat
Ingen wash out kravs.
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