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Historique des références officielles
Composition / Forme(s) pharmaceutique(s)

Voie(s) d'administration :

PARENTERALE ®
SOUS-CUTANEE @

Forme(s) pharmaceutique(s) :

1.POUDRE
POUDRE ET SOLVANT POUR SOLUTION INJ @ ©@

2.SOLVANT
POUDRE ET SOLVANT POUR SOLUTION INJ @ ©@

Poudre et solvant pour solution injectable.
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Classes / Ph.Dynamie / Ph.Cinétique / Sécurité

préclinique

Classe(s) pharmacothérapeutique(s) :

CYTOKINE
IMMUNOMODULATEUR
INTERFERON

Propriétés pharmacodynamiques :

Classe pharmacothérapeutique : interférons, code ATC : LO3AB



Les interférons appartiennent a la famille des cytokines, qui sont des protéines naturelles. Les interférons ont des
poids moléculaires allant de 15000 a 21000 daltons. Trois grandes classes d'interférons ont été identifiées : alfa, béta
et gamma. Les activités biologiques des interférons alfa, béta et gamma se recouvrent partiellement mais sont
néanmoins distinctes. Les activités de l'interféron béta-1b sont spécifiques d'espéce. L'information pharmacologique
la plus pertinente sur l'interféron béta-1b résulte donc d'études sur cultures de cellules humaines ou chez I'homme in
vivo.

L'interféron béta-1b a montré des activités a la fois antivirales et immunorégulatrices. Son mécanisme d'action dans
la sclérose en plagues n'est pas encore clairement élucidé. Cependant, il est connu que I'action modulatrice de
I'interféron béta-1b sur la réponse biologique résulte d'une interaction avec les récepteurs cellulaires spécifiques se
trouvant a la surface des cellules humaines. La liaison de I'interféron béta-1b a ces récepteurs induit I'expression de
certains génes supposés étre les médiateurs biologiques de I'action de l'interféron béta-1b. Un certain nombre de ces
produits a été mesuré dans le sérum et les fractions cellulaires sanguines de patients traités avec l'interféron béta-
1b. L'interféron béta-1b agit sur les récepteurs de l'interféron gamma en diminuant leur affinité et en augmentant
leur internalisation et leur dégradation. L'interféron béta-1b augmente aussi l'activité suppressive des cellules
sanguines du sang périphérique.

Il n'y a pas eu de recherches spécifiques concernant I'influence de BETAFERON sur le systéeme cardio-vasculaire et
respiratoire et sur les fonctions endocriniennes.

Un essai clinique contrélé de BETAFERON a été mené chez des patients atteints de sclérose en plaques de forme
rémittente-récurrente et capables de marcher sans aide (score EDSS initial entre O et 5,5). Le traitement par
BETAFERON a été associé a une diminution de la fréquence (30 %) et de la sévérité des poussées, ainsi que du
nombre des hospitalisations dues a la maladie. De plus, l'intervalle entre les poussées a été prolongé. Il n'existe
aucun élément indiquant une action de BETAFERON sur la durée des poussées ou sur la symptomatologie entre deux
poussées et aucun effet significatif n'a été observé sur la progression de la maladie dans la forme rémittente-
récurrente de la sclérose en plaques.

Deux essais cliniques contrélés de BETAFERON dans les formes secondairement progressives de sclérose en plaques
ont été menés sur un total de 1657 patients, dont le score EDSS initial était compris entre 3 et 6,5 (patients capables
de marcher). Les cas de maladie discréte et les patients incapables de marcher ont été exclus des études. Les deux
études ont donné des résultats divergents concernant le critére principal de jugement (c'est a dire le temps de
progression confirmée de la maladie ou délai de progression vers le handicap).

L'une des deux études a montré un retard statistiqguement significatif de la progression de la maladie chez les
patients traités par BETAFERON (risque relatif = 0,69, intervalle de confiance a 95 % : 0,55 -0,86, p = 0,0010, soit
une diminution de 31 % du risque sous BETAFERON) et du délai jusqu'au confinement au fauteuil roulant (risque
relatif = 0,61, intervalle de confiance : 0,44 - 0,85, p = 0,0036, soit une diminution de 39 % du risque sous
BETAFERON). Cet effet s'est maintenu pendant la période d'observation allant jusqu'a 33 mois. L'effet du traitement
a été observé a tous les niveaux de handicap étudiés et quelle que soit I'activité des poussées.

La seconde étude de BETAFERON dans le traitement des formes secondairement progressives de sclérose en plaques
n'a pas mis en évidence de délai sur la progression de la maladie. Il est toutefois évident que la maladie des patients
inclus dans cette étude était moins active que celle des patients de la précédente étude.

Les méta-analyses rétrospectives regroupant les résultats des deux études font apparaitre un effet global
statistiquement significatif du traitement (p = 0,0076, BETAFERON 8 MUI versus I'ensemble des patients sous
placebo).

Des analyses rétrospectives de sous-groupes ont montré que le traitement produit plus vraisemblablement un effet
sur la progression de la maladie lorsque celle-ci est active avant le début du traitement (risque relatif = 0,72,
intervalle de confiance a 95 %: 0,59 - 0,88, p = 0,0011, soit une diminution de 28 % du risque par BETAFERON chez
des patients présentant des poussées ou une aggravation prononcée du score EDSS, BETAFERON 8 MUI versus
I'ensemble des patients sous placebo). Ces analyses rétrospectives de sous-groupes ont également montré que la
présence de poussées ou d'une détérioration prononcée du score EDSS (> 1 point ou > 0,5 point pour un score > ou
= a 6 au cours des 2 derniéres années) permettait d'identifier les patients dont la maladie était active.

Dans les deux études du traitement des formes secondairement progressives de sclérose en plagues, BETAFERON a
entrainé une diminution de la fréquence (30 %) des poussées, mais n'a pas démontré d'effet sur la durée des
poussées.

Dans toutes les études sur la sclérose en plaques, I'imagerie par résonance magnétique (IRM) a montré I'efficacité de
BETAFERON pour réduire l'activité de la maladie (inflammation aigué du systéme nerveux central et lésions
tissulaires permanentes). Dans |'état actuel des connaissances, la relation entre I'activité sur la sclérose en plaques,
mesurée par IRM, et I'évolution clinique de la maladie n'est pas entierement élucidée.
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Propriétés pharmacocinétiques :

Les concentrations sériques ont été mesurées chez des patients et des volontaires au moyen d'une méthode
biologique incomplétement spécifique. Des pics sériques d'environ 40 Ul/ml ont été retrouvés 1 a 8 heures apres
injection sous-cutanée de 500 microgrammes d'interféron béta-1b (16,0 millions d'Ul). A partir de différentes études,
les valeurs maximales moyennes des clairances et demi-vies plasmatiques ont été estimées a respectivement 30
ml/min/kg et 5 heures. L'injection tous les 2 jours de BETAFERON n'augmente pas les taux plasmatiques, et les



parameétres pharmacocinétiques ne sont pas modifiés pendant le traitement.

La biodisponibilité absolue de I'interféron béta-1b administré par voie sous-cutanée est d'environ 50 %.
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Sécurité préclinique :

Il n'y a pas eu d'étude de toxicité aigué. Dans la mesure ou les rongeurs ne réagissent pas a l'interféron béta
humain, les études de toxicité en administration réitérée ont été menées chez le singe Rhésus. Des hyperthermies
transitoires ont été observées, ainsi qu'une élévation significative du taux de lymphocytes et une baisse significative
des plaquettes et des polynucléaires neutrophiles. Il n'y a pas eu d'étude de toxicité a long terme. Les études de
reproduction chez le singe Rhésus ont révélé une toxicité maternelle et foetale, aboutissant a une mortalité
prénatale. Aucune malformation n'a été observée chez les animaux survivants. Aucune étude spécifique de fertilité
n'a été menée. Chez le singe Rhésus femelle, BETAFERON n'entraine pas de modification du cycle oestral.
L'expérience acquise avec les autres interférons suggere que la fertilité male et femelle peut étre altérée.

La seule étude des effets génotoxiques (Test d'Ames) n'a pas montré d'effet mutagene. Aucune étude de
carcinogeneése n'a été réalisée. Un essai de transformation cellulaire in vitro n‘a pas montré de potentiel tumorigéne.
Les études de tolérance locale aprés administration sous-cutanée se sont révélées négatives. Cependant, au cours
des études cliniques, des réactions locales ont été observées aprés administration de BETAFERON.
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Médicament virtuel Thériaque :
INTERFERON BETA 1B RECOMBINANT 250 MICROGRAMMES/ML POUDRE INJECTABLE

Spécialité(s) et date(s) de commercialisation :
BETAFERON 0,25MG/ML PDR ET SOL INJ 1996

- Criteres de choix : ASMR/SMR, RAPPE, EPAR, FI1

Recommandations

@ Tous les critéres de choix
Avis de la commission de la transparence
@ 11/09/2002 SMR : NIVEAU IMPORTANT
@ 07/06/2001 SMR : NIVEAU IMPORTANT
@ 16/06/1999 SMR : NIVEAU IMPORTANT

Fiche(s) d'Information Thérapeutique
@ 25/09/1999
@ 07/05/2003

Renseignements administratifs

Conditions de prescription LISTE I
et de délivrance :



RESERVE NEUROLOGIE
SURVEILLANCE PARTICUL/CSP R.5121-93 A-95

* Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement
* Prescription réservée aux spécialistes et services NEUROLOGIE

Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes
en neurologie.
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Code UCD : 9182043
Code identifiant spécialité : 68337351
Laboratoire(s) titulaire(s) AMM : SCHERING AG
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Laboratoire(s) exploitant(s) : SCHERING FRANCE
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Présentation 3404092 : 15 flacon(s) en verre - 15 flacon(s) en verre de 2 ml
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Conservation

Présentation




Indications thérapeutiques /7 CIM 10

Indication thérapeutique N° 1

: Non indications /7 CIM 10

Aucune information recensée.

L]
' Posologies

Schéma posologique

Terrain(s) physio-pathologiau  ADULTE APARTIRDEI8ANS




- Posologie USUELLE

Dose maximale 250 MICROGRAMME(S)/ADMINISTRATION
Fréquence maximale 1 /2 JOURS
Durée de traitement ADAPTER SELON RAPPORT BENEFICE/RISQUE

e EEmERR

Utilisation/Manipulation/ZElimination/Incompati
Mode d’administration

Instructions pour I'utilisation, la manipulation et I'élimination
Incompatibilités









Mode d'administration







Contre-indications /7 CIM 10

- Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)
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- Mises en garde et précautions d'emploi /7 CIM 10

- Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)
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- Non contre-indications / CIM 10
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- Interactions médicamenteuses




Grossesse

Données expérimentales animales

Recommandations et conduites a tenir

Femme en age de procréer

Recommandations et conduites a tenir

Recommandatior  |UTILISER UNE CONTRACEPTION EFFICACE

Retoficielle  Rectcaut v eropéorne 120072008

Allaitement




Données sur le passage dans le lait maternel

tonprowa pgmomaen
e ememwen

Données cliniques

Recommandations et conduites a tenir

T B

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et :
utiliser des machines

Effets indésirables a dose thérapeutique

@ Cliguer ici pour obtenir tous les effets indésirables

TROUBLES DE L'ETAT GENERAL (1 fiche)

@ ASTHENIE (1 fiche)
HYPERSUDATION (1 fiche)

@ SYNCOPE (1 fiche)
TREMBLEMENT (1 fiche)




TROUBLES DU SYSTEME NERVEUX (1 fiche)

@ CEPHALEE (1 fiche)
@ CONVULSION (1 fiche)
TREMBLEMENT (1 fiche)

TROUBLES DE LA PEAU ET DES APPENDICES (1 fiche)

@ DOULEUR (1 fiche)
@ DOULEUR LOCALE AU POINT D'INJECTION (1 fiche)
ERYTHEME (1 fiche)
@ HYPERESTHESIE (1 fiche)
INDURATION (1 fiche)
INFLAMMATION LOCALE AU POINT D'INJECTION (1 fiche)
@ NECROSE CUTANEE (1 fiche)
@ OEDEME (1 fiche)
PRURIT (1 fiche)
REACTION LOCALE AU POINT D'INJECTION (1 fiche)

TROUBLES DU SYSTEME IMMUNITAIRE (1 fiche)

@ ANAPHYLAXIE (1 fiche)

@ BRONCHOSPASME / ASTHME (1 fiche)

@ ERUPTION CUTANEE (1 fiche)
ERYTHEME (1 fiche)

@ OEDEME FACIAL (1 fiche)

@ OEDEME PERIPHERIQUE (1 fiche)

@ REACTION ALLERGIQUE (1 fiche)

@ URTICAIRE (1 fiche)

TROUBLES SYSTEMES SANGUIN ET L YMPHATIQUE (1 fiche)

'.‘ LYMPHADENOPATHIE (1 fiche)

TROUBLES MUSCULO-SQUELETTIQUES (1 fiche)

@ ARTHRALGIE (1 fiche)
@ HYPERTONIE MUSCULAIRE (1 fiche)

TROUBLES GASTRO-INTESTINAUX (1 fiche)

@ NAUSEE VOMISSEMENT (1 fiche)

TROUBLES CARDIO-VASCULAIRES (1 fiche)



@ BOUFFEE VASOMOTRICE (1 fiche)
@ DOULEUR / OPPRESSION THORACIQUE (1 fiche)
@ DySPNEE (1 fiche)
PALPITATIONS (1 fiche)
@ TACHYCARDIE (1 fiche)
@ VASODILATATION PERIPHERIQUE (1 fiche)

Effets indésirables paracliniques

TROUBLES SYSTEMES SANGUIN ET L YMPHATIQUE (1 fiche)

@ HYPERLEUCOCYTOSE (1 fiche)
@ LEUCOPENIE (1 fiche)

TROUBLES HEPATO-BILIAIRES (1 fiche)

@ ALAT MODIFICATION (1 fiche)

@ ASAT MODIFICATION (1 fiche)

@ BILIRUBINE MODIFICATION (1 fiche)

@ | ACTICO-DESHYDROGENASE MODIFICATION (1 fiche)
@ PHOSPHATASE ALCALINE MODIFICATION (1 fiche)

Effets indésirables en cas de surdosage

@ Cliquer ici pour obtenir tous les effets indésirables

Effets indésirables cliniques

@ EN CAS DE SURDOSAGE (1 fiche)




