FACHINFORMATION

‘ Qe) Betaferon® 250 Mikrogramm/ml

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Betaferon® 250 Mikrogramm/ml, Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml der rekonstituierten Lésung enthélt 250 Mikrogramm (8,0 Mio. I.E.) rekombinantes Interferon beta-1b*.
1 Durchstechflasche Betaferon enthalt 300 Mikrogramm (9,6 Mio. |.E.) rekombinantes Interferon beta-1b.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

* gentechnisch hergestellt mittels eines Stammes von Escherichia coli

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.

Steriles, weilbes bis weilkliches Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Betaferon wird angewendet zur Behandlung von

e Patienten mit erstmaligem demyelinisierendem Ereignis mit aktivem entzindlichem Prozess, wenn dieses Ereignis schwer
genug ist, um eine intravenose Kortikosteroidtherapie zu rechtfertigen, wenn mogliche Differentialdiagnosen ausgeschlos-
sen wurden und wenn bei diesen Patienten der Beurteilung zufolge ein hohes Risiko fir das Auftreten einer klinisch gesi-
cherten Multiplen Sklerose besteht (siehe Abschnitt 5.1).

e Patienten mit schubweise verlaufender Multipler Sklerose, die in den letzten zwei Jahren zwei oder mehr Schibe durchge-
macht haben.

e Patienten mit sekundar progredient verlaufender Multipler Sklerose, die sich in einem akuten Krankheitsstadium befinden,
d. h. klinische Schiibe erfahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Therapie mit Betaferon sollte unter der Aufsicht eines mit der Behandlung der Krankheit erfahrenen Arztes begonnen werden.

Dosierung

Erwachsene
Die empfohlene Dosis Betaferon betragt 250 Mikrogramm (8,0 Mio. I.E.), enthalten in 1T ml der rekonstituierten Losung (siehe Ab-
schnitt 6.6), die jeden zweiten Tag subkutan injiziert wird.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine klinischen oder pharmakokinetischen Studien bei Kindern oder Jugendlichen durchgefihrt. In begrenztem Um-
fang vorliegende veroffentlichte Daten deuten jedoch darauf hin, dass das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen von 12—-16 Jahren,
denen Betaferon 8,0 Mio. I.E. jeden zweiten Tag subkutan injiziert wird, ahnlich ist wie bei Erwachsenen. Zur Anwendung von Beta-
feron bei Kindern unter 12 Jahren liegen keine Daten vor. Daher sollte Betaferon bei dieser Patientenpopulation nicht angewendet
werden.

Im Allgemeinen wird zu Beginn der Therapie eine Auftitrierung der Dosis empfohlen.

Die Behandlung sollte mit einer Dosis von 62,5 Mikrogramm (0,25 ml) begonnen werden, die subkutan jeden zweiten Tag verab-
reicht werden. Anschlielend sollte die Dosis langsam auf 250 Mikrogramm (1,0 ml) jeden zweiten Tag gesteigert werden (siehe
Tabelle A). Sollten erhebliche unerwiinschte Wirkungen auftreten, kann die Titrationsphase angepasst werden. Um eine adaquate
Wirksamkeit zu erzielen, sollte eine Dosis von 250 Mikrogramm (1,0 ml) jeden zweiten Tag erreicht werden.

Eine Aufdosierungspackung, die sich aus vier Dreierpackungen zusammensetzt, ist fiir die Titrationsphase und die anfangliche Be-
handlung des Patienten mit Betaferon erhéltlich. Diese Packung deckt den Bedarf des Patienten fiir die ersten 12 Injektionen. Die
Dreierpackungen sind in unterschiedlichen Farben markiert (siehe Abschnitt 6.5).

Tabelle A: Schema fir die Dosistitration*

Behandlungstag Dosis Volumen
1,35 62,5 Mikrogramm 0,25ml
7,9, 11 125 Mikrogramm 0,5ml
13,15,17 . 187,5 Mikrogramm 0,75 ml
19,21, 23 et seq. 250 Mikrogramm 1,0 ml

* Sollten erhebliche unerwiinschte Wirkungen auftreten, kann die Titrationsphase angepasst werden.

Die optimale Dosis ist nicht eindeutig geklart.
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Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist nicht bekannt, wie lange behandelt werden sollte. Es liegen Nachbeobachtungsdaten aus kon-
trollierten klinischen Priifungen zu Patienten mit schubweise verlaufender Multipler Sklerose uber bis zu 5 Jahren und zu Patienten
mit sekundar progredienter Multipler Sklerose Uber bis zu 3 Jahren vor. Bei schubweise verlaufender Multipler Sklerose hat sich ei-
ne Wirksamkeit der Therapie Uber die ersten 2 Jahre gezeigt. Die verfligbaren Daten fir die folgenden 3 Jahre stimmen Uberein
mit der anhaltenden Wirksamkeit der Behandlung tber den gesamten Zeitraum.

Bei Patienten mit erstmaligem auf eine Multiple Sklerose hinweisendem klinischen Ereignis wurde das Fortschreiten zu einer kli-
nisch gesicherten Multiplen Sklerose Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren signifikant verzogert.

Bei schubweise verlaufender Multipler Sklerose mit weniger als zwei Schiiben in den letzten zwei Jahren wird eine Behandlung mit
Betaferon nicht empfohlen. Ebenso wenig wird die Behandlung mit Betaferon empfohlen bei Patienten mit sekundar progredient
verlaufender Multipler Sklerose, bei denen es in den letzten 2 Jahren zu keinem akuten Krankheitsgeschehen gekommen ist.

Wenn der Behandlungserfolg ausbleibt, z. B. wenn Uber einen Zeitraum von sechs Monaten eine kontinuierliche Zunahme des Ex-
panded Disability Status Scale (EDSS)-Wertes eintritt oder wenn trotz Betaferon-Behandlung eine Therapie mit ACTH oder Kortiko-
steroiden mit drei oder mehr Behandlungszyklen innerhalb eines Jahres erforderlich wird, sollte die Behandlung mit Betaferon be-
endet werden.

Art der Anwendung

Zur subkutanen Injektion.
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

e Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen natiirliches oder rekombinantes Interferon-g, Humanalbumin oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile in der Anamnese.

¢ Patienten mit bestehenden schweren Depressionen und/oder Suizidneigungen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

« Bei Patienten mit dekompensierter Leberinsuffizienz (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-

bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Erkrankungen des Immunsystems
Die Gabe von Zytokinen bei Patienten mit vorbestehender monoklonaler Gammopathie wurde in Zusammenhang gebracht mit der
Entwicklung eines Capillary-Leak-Syndroms mit schockahnlichen Symptomen und todlichem Ausgang.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
In seltenen Fallen wurde unter Betaferon eine Pankreatitis festgestellt, die oft mit einer Hypertriglyzeridémie einherging.

Erkrankungen des Nervensystems

Betaferon sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit vorbestehenden oder aktuellen depressiven Stérungen, insbe-
sondere bei Patienten mit friher vorhandener Suizidneigung. Es ist bekannt, dass Depression und Suizidneigung bei Patienten mit
Multipler Sklerose und Interferon-behandlung vermehrt auftreten. Patienten die mit Betaferon behandelt werden, sollen angewie-
sen werden, Symptome einer Depression oder Suizidneigung unmittelbar inrem behandelnden Arzt zu berichten. Patienten, die an
Depression leiden, sollten wahrend der Therapie mit Betaferon engmaschig beobachtet und entsprechend behandelt werden. Ge-
gebenenfalls ist ein Abbruch der Betaferon-Behandlung in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Betaferon sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit Krampfanfallen in der Anamnese und bei Patienten, die mit An-
tiepileptika behandelt werden, besonders bei solchen Patienten, deren Epilepsie nicht adaquat mit Antiepileptika kontrolliert wer-
den kann (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Das Préparat enthalt Humanalbumin und birgt daher ein potentielles Risiko der Ubertragung viraler Erkrankungen. Das theoreti-
sche Risiko fiir die Ubertragung der Creutzfeld-Jacob-Krankheit (CJK) kann nicht ausgeschlossen werden.

Labortests
Regelmalige Schilddrisenfunktionstests werden empfohlen bei Patienten mit einer Funktionsstorung der Schilddriise in der Ana-
mnese oder bei medizinischer Indikation.

Es wird empfohlen, neben den normalerweise im Rahmen der Behandlung von Patienten mit Multipler Sklerose erforderlichen La-
bortests, vor Behandlungsbeginn sowie in regelmaRigen Abstanden wahrend der Behandlung mit Betaferon ein groes Blutbild
einschlieBlich differentieller Bestimmung der Leukozytenzahlen und Bestimmung der Thrombozytenzahlen zu erstellen und
klinisch chemische Parameter einschlielich Leberwerte (z. B. AST [SGOT], ALT [SGPT] und Gamma-GT) zu bestimmen. Auch
beim Fehlen klinischer Symptome sollten diese Tests anschlielend periodisch fortgesetzt werden.

Bei Patienten mit Andmie, Thrombopenie, Leukopenie (allein oder in Kombination) ist moglicherweise eine haufigere Kontrolle von
grolem Blutbild, einschlieRlich von Differentialblutbild und Thrombozytenzahlen erforderlich. Patienten, bei denen sich eine Neu-
tropenie entwickelt, sollten engmaschig hinsichtlich des Auftretens von Fieber oder eines Infektes beobachtet werden. Uber
Thrombopenie mit massiv verringerter Thrombozytenzahl wurde berichtet.
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Leber- und Gallenerkrankungen

Wahrend klinischer Studien traten bei mit Betaferon behandelten Patienten sehr haufig asymptomatische — zumeist leichte und
vortbergehende — Erhohungen der Transaminasewerte auf.

Bei Patienten unter Therapie mit Betaferon wurde - wie auch fir andere Interferone - selten Gber schwere Leberschadigung ein-
schlieBlich Falle von Leberversagen berichtet. Die schwerwiegendsten Félle traten haufig bei Patienten auf, die andere mit Le-
bertoxizitat assoziierte Medikamente oder Substanzen erhielten oder bei Bestehen gleichzeitiger Erkrankungen (z. B. metastasie-
rende maligne Erkrankungen, schwere Infektionen und Sepsis oder Alkoholmissbrauch).

Patienten mussen auf Anzeichen von Leberversagen hin Uberwacht werden. Erhdhte Transaminasenwerte missen engmaschig
kontrolliert werden. Bei signifikanter Erhéhung oder wenn Symptome auftreten, die mit klinischen Symptomen wie Gelbsucht as-
soziiert sind, muss in Erwagung gezogen werden, Betaferon abzusetzen. Sind klinische Anzeichen eines Leberschadens nicht vor-
handen und die Leberenzymwerte wieder im Normbereich, kann erwogen werden, wieder mit der Therapie zu beginnen. Im weite-
ren Therapieverlauf muss die Leberfunktion sorgfaltig Uberwacht werden.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sollte die Anwendung von Interferon beta mit Vorsicht erfolgen und es sollte eine
engmaschige Uberwachung dieser Patienten in Betracht gezogen werden.

Nephrotisches Syndrom

Falle von nephrotischem Syndrom mit unterschiedlichen zugrundeliegenden Nephropathien, einschliel3lich der kollabierenden
Form der fokal segmentalen Glomerulosklerose (FSGS), Minimal-Change-Glomerulonephritis (MCG), membranoproliferativen
Glomerulonephritis (MPGN) und membranosen Glomerulopathie (MGN) wurden wéhrend der Behandlung mit Interferon beta Pro-
dukten berichtet. Ereignisse wurden zu verschiedenen Zeitpunkten der Behandlung berichtet und kénnen nach mehreren Jahren
der Behandlung mit Interferon beta auftreten. Eine regelmaRige Uberpriifung auf friihe Anzeichen oder Symptome, wie z. B. Ode-
me, Proteinurie und Nierenfunktionsstorungen, besonders bei Patienten mit einem erhohten Risiko von Nierenerkrankungen, wird
empfohlen. Eine sofortige Behandlung des nephrotischen Syndroms ist erforderlich und ein Abbruch der Behandlung mit Betafe-
ron sollte in Erwagung gezogen werden.

Herzerkrankungen
Betaferon sollte bei Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen mit Vorsicht angewendet werden. Patienten mit vorbeste-

hender relevanter Herzerkrankung wie Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit oder Herzrhythmusstérungen, sollten insbeson-
dere zu Beginn der Behandlung mit Betaferon auf eine Verschlechterung des kardialen Zustands iberwacht werden.

Betaferon besitzt zwar keine bekannte direkte kardiotoxische Wirkung, die Symptome des mit Beta-Interferonen einhergehenden
Grippe-artigen Syndroms konnen sich fur Patienten mit vorbestehender relevanter Herzerkrankung jedoch als belastend erweisen.
Im Rahmen der Postmarketing-Phase gingen sehr selten Berichte Uber eine Verschlechterung des kardialen Zustands bei Patien-
ten mit vorbestehender relevanter Herzerkrankung ein, die in einem zeitlichen Zusammenhang mit dem Beginn einer
Betaferon-Therapie standen.

Seltene Falle von Kardiomyopathie wurden berichtet. Wenn ein solcher Fall eintritt, und der Verdacht eines Zusammenhangs mit
Betaferon besteht, soll die Behandlung abgebrochen werden.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA) und hdmolytische Andmie (HA)

Bei der Behandlung mit Interferon beta-Arzneimitteln wurden Falle von thrombotischer Mikroangiopathie, die sich als
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) oder hdmolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) manifestierten, einschliellich
Falle mit Todesfolge, berichtet. Zu den friihen klinischen Zeichen gehéren Thrombozytopenie, Neuauftreten einer Hypertonie, Fie-
ber, ZNS-Symptome (z. B. Verwirrtheit und Parese) und eingeschrénkte Nierenfunktion. Zu den Laborbefunden, die auf TMA hin-
weisen konnen, gehoren verminderte Thrombozytenzahlen, erhohter Serum-Laktatdehydrogenase (LDH)-Spiegel aufgrund von H&-
molyse sowie Schistozyten (fragmentierte Erythrozyten) im Blutausstrich. Daher werden beim Beobachten klinischer Zeichen einer
TMA weitere Untersuchungen des Thrombozytenspiegels, der Serum-LDH, des Blutausstriches und der Nierenfunktion empfohlen.
DarUber hinaus wurden Falle von HA, die nicht mit TMA in Zusammenhang gebracht wurden, einschlielllich Immun-HA mit Interfe-
ron beta Produkten gemeldet. Es wurden lebensbedrohliche und todliche Falle gemeldet. Falle von TMA und/oder HA wurden zu
verschiedenen Zeitpunkten wahrend der Behandlung berichtet und kdnnen mehrere Wochen bis mehrere Jahre nach Beginn der
Behandlung mit Interferon beta auftreten.

Bei Diagnose einer TMA und/oder HA und wenn ein Zusammenhang zu Betaferon vermutet wird, ist eine umgehende Behandlung
(im Fall einer TMA ggf. mit Plasmaaustausch) erforderlich und ein sofortiges Absetzen von Betaferon wird empfohlen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen (seltene, aber schwere akute Reaktionen wie Bronchospasmus, Anaphylaxie und Urtika-
ria) konnen auftreten. Bei schweren Reaktionen sollen die Behandlung mit Betaferon abgebrochen und geeignete arztliche MaR-
nahmen ergriffen werden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Bei Patienten, die Betaferon anwenden, sind Reaktionen an der Injektionsstelle einschliellich Infektionen an der Injektionsstelle
und Nekrosen an der Injektionsstelle berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Die Nekrose an der Infektionsstelle kann ausgedehnt
sein und sowohl die Muskelfaszie als auch das Fettgewebe betreffen und deshalb zur Narbenbildung fihren. Gelegentlich sind Ab-
tragungen nekrotischen Gewebes und seltener Hauttransplantationen erforderlich. Die Wundheilung kann bis zu 6 Monaten dau-
ern.
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Tritt beim Patienten eine Hautlasion auf, die mit Schwellung oder Flissigkeitsabsonderung aus der Injektionsstelle verbunden sein
kann, soll der Patient den Arzt konsultieren, bevor er die Betaferon-Injektionen fortsetzt.

Falls bei dem Patienten mehrere Lasionen bestehen, sollte die Behandlung mit Betaferon bis zur Abheilung der Lasion unterbro-
chen werden. Patienten mit einzelnen Lasionen konnen, vorausgesetzt die Nekrose ist nicht zu ausgedehnt, die Behandlung mit
Betaferon fortsetzen, da bei einigen Patienten eine Abheilung der Nekrosen wahrend der Behandlung mit Betaferon stattgefunden
hat.

Um das Risiko des Entstehens einer Infektion und einer Nekrose an der Injektionsstelle zu minimieren, sollen Patienten unterrich-
tet werden uber:

- Anwendung einer aseptischen Injektionstechnik
- Wechsel der Injektionsstelle bei jeder Applikation.

Die Inzidenz von Reaktionen an der Injektionsstelle lasst sich durch Anwendung eines Autoinjektors vermindern. In der pivotalen
Studie zu Patienten mit erstmaligem auf eine Multiple Sklerose hinweisendem klinischen Ereignis wurde von der Mehrzahl der Pa-
tienten ein Autoinjektor angewendet. In dieser Studie wurden Reaktionen an der Injektionsstelle sowie Nekrosen an der In-
jektionsstelle seltener beobachtet als in den anderen pivotalen Studien.

Der Vorgang der Selbstinjektion durch den Patienten soll regelmalig tUberprift werden, besonders dann, wenn Reaktionen an den
Injektionsstellen aufgetreten sind.

Immunogenitat
Wie bei allen therapeutisch angewandten Proteinen kann es potentiell zu einer Immunogenitat kommen. In kontrollierten klini-

schen Prifungen wurden alle 3 Monate Serumproben entnommen, um zu kontrollieren, ob Antikorper gegen Betaferon aufgetreten
waren.

In den unterschiedlichen kontrollierten klinischen Priifungen zu schubweise verlaufender Multipler Sklerose und sekundér progre-
dient verlaufender Multipler Sklerose trat bei 23 % bis 41 % der Patienten im Serum eine Interferon beta-1b-neutralisierende Aktivi-
tat auf, die durch mindestens zwei aufeinander folgende positive Titer bestéatigt wurde. Von diesen Patienten wechselten zwischen
43 % und 55 % wahrend der darauf folgenden Beobachtungsphase der jeweiligen Studie auf einen stabilen negativen Antikdrper-
Status (auf der Basis von zwei aufeinander folgenden Antikorper-Titern).

Die Entwicklung einer neutralisierenden Aktivitat in diesen Studien ist assoziiert mit einem Ruckgang der klinischen Wirksamkeit,
jedoch ausschlieBlich in bezug auf die Schubhaufigkeit. Einige Analysen lassen vermuten, dass dieser Effekt bei Patienten mit ho-
heren Titern von neutralisierender Aktivitat starker ausgepragt sein konnte.

In der Studie an Patienten mit erstmaligem auf eine Multiple Sklerose hinweisenden klinischen Ereignis wurde im Rahmen der alle
6 Monate vorgenommenen Bestimmungen mindestens einmal eine neutralisierende Aktivitat bei 32 % (89) der Patienten, die so-
fort mit Betaferon behandelt wurden, beobachtet; von diesen kehrten 60 % (53) basierend auf der letzten verfligbaren Beurteilung
innerhalb des Zeitraums von finf Jahren auf einen negativen Status zurtick. Wahrend dieses Zeitraums war das Auftreten einer
neutralisierenden Aktivitat mit einem signifikanten Anstieg von neuen aktiven Lasionen und von T2 Lasionsvolumen in der Magnet-
resonanztomographie verbunden. Dies schien aber nicht im Zusammenhang mit einer Verminderung der klinischen Wirksamkeit
zu stehen (in Bezug auf die Zeit bis zu einer klinisch gesicherten Multiplen Sklerose (CDMS), die Zeit bis zur nachweislichen Ver-
schlechterung des EDSS-Wertes und die Schubrate).

Neue unerwiinschte Ereignisse wurden nicht mit dem Auftreten neutralisierender Aktivitat in Verbindung gebracht.

In-vitro-Untersuchungen haben Kreuzreaktionen von Betaferon mit natirlichem Interferon beta gezeigt. Jedoch wurde dies nicht in
vivo untersucht, und die klinische Bedeutung dieser Ergebnisse ist ungewiss.

Die wenigen nicht schllssigen Daten von Patienten mit beendeter Betaferon-Behandlung, bei denen sich eine neutralisierende Akti-
vitat entwickelt hat, lassen keine Schlussfolgerungen zu.

Die Entscheidung, die Behandlung fortzusetzen oder abzubrechen, sollte sich eher an sdmtlichen Aspekten des Krankheitsstatus
des Patienten als allein am Status der neutralisierenden Aktivitat orientieren.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro ml, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Die Auswirkung der Behandlung mit Betaferon (250 Mikrogramm = 8,0 Mio. |.E. jeden zweiten Tag) auf den Arzneimit-
telmetabolismus bei Multipler Sklerose ist nicht bekannt. Die Behandlung von Schiiben mit Kortikosteroiden oder ACTH Uber Zeit-
raume von bis zu 28 Tagen wurde von Patienten, die Betaferon erhielten, gut vertragen.

Wegen mangelnder klinischer Erfahrung bei Multipler Sklerose wird die Betaferon-Behandlung zusammen mit anderen Immunmo-
dulatoren auler Kortikosteroiden oder ACTH nicht empfohlen.

Es ist berichtet worden, dass Interferone die Aktivitat der Zytochrom-P450-abhangigen hepatischen Enzyme bei Menschen und
Tieren verringern konnen. Bei gleichzeitiger Anwendung anderer Substanzen, die eine geringe therapeutische Breite besitzen und
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deren Clearance stark abhangig vom Zytochrom-P450-System ist, z. B. Antiepileptika, soll Betaferon mit Vorsicht angewendet wer-
den. Zusatzliche Vorsicht ist geboten bei jeder Co-Medikation, die einen Effekt auf das hamatopoetische System hat.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Antiepileptika durchgefthrt.
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Weitreichende Erfahrungen (mehr als 1000 Schwangerschaftsausgénge) aus Interferon-beta-Registern, nationalen Registern und
nach Markteinfihrung deuten nicht auf ein erhéhtes Risiko flr schwerwiegende angeborene Fehlbildungen nach Exposition vor
der Empfangnis oder im ersten Schwangerschaftstrimenon hin. Die Dauer der Exposition wahrend des ersten Trimenons ist je-
doch nicht genau bekannt, da die Daten zu einem Zeitpunkt erhoben wurden, als die Anwendung von Interferon beta wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert war und die Behandlung wahrscheinlich unterbrochen wurde, als eine Schwangerschaft festge-
stellt und/oder bestatigt wurde. Die Erfahrungen mit einer Exposition wahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimen-
ons sind sehr begrenzt.

Basierend auf Daten aus Tierstudien (siehe Abschnitt 5.3) besteht ein potenziell erhdhtes Risiko fiir Spontanaborte. Das Risiko von
Spontanaborten bei mit Interferon beta exponierten schwangeren Frauen kann anhand der derzeit vorliegenden Daten nicht aus-
reichend bewertet werden, aber die Daten weisen bisher nicht auf ein erhohtes Risiko hin.

Falls klinisch erforderlich, kann die Anwendung von Betaferon wahrend der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Begrenzte Informationen zum Ubergang von Interferon beta-1b in die Muttermilch, zusammen mit den chemisch/physiologischen
Eigenschaften von Interferon beta, lassen vermuten, dass die in die Muttermilch ausgeschiedenen Mengen an Interferon beta-1b
vernachlassigbar sind. Es werden keine schadlichen Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kind erwartet.

Betaferon kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Untersuchungen zur Fertilitat durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt.

Unerwiinschte zentralnervése Wirkungen, die mit dem Gebrauch von Betaferon zusammenhéangen, kdnnen bei entsprechend ver-
anlagten Patienten die Fahigkeit zur Teilnahme am Strallenverkehr und die Bedienung von Maschinen beeinflussen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Zu Beginn der Behandlung sind unerwiinschte Wirkungen haufig, diese klingen aber im Allgemeinen bei weiterer Behandlung ab.
Die am héaufigsten beobachteten unerwiinschten Wirkungen waren ein grippeghnlicher Symptomenkomplex (Fieber, Schiittelfrost,
Gelenkschmerzen, Unwohlsein, Schwitzen, Kopfschmerzen oder Muskelschmerzen), der im Wesentlichen durch die pharmakologi-
schen Wirkungen des Arzneimittels hervorgerufen wird und Reaktionen an der Injektionsstelle. Haufig kam es nach der Injektion
von Betaferon zu Reaktionen an der Injektionsstelle. Rotung, Schwellung, Verfarbung, Entziindung, Schmerz, Uberempfindlichkeit,
Infektion, Nekrose und unspezifische Reaktionen standen in einem signifikanten Zusammenhang mit der Betaferon-Behandlung in
der Dosis von 250 Mikrogramm (8,0 Mio. I.E.).

Zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen, Uber die berichtet wurde, gehoren die thrombotische Mikroangiopathie (TMA) und
die hdmolytische Andmie (HA).

Im Allgemeinen wird zu Beginn der Behandlung eine Auftitrierung der Dosis empfohlen, um die Vertraglichkeit von Betaferon zu
verbessern (siehe Abschnitt 4.2). Grippedhnliche Symptome lassen sich aullerdem durch Verabreichung eines nicht-steroidalen
Entziindungshemmers verringern. Die Haufigkeit von Reaktionen an der Injektionsstelle lasst sich durch Anwendung eines Autoin-
jektors vermindern.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgende Liste unerwtinschter Ereignisse basiert auf Berichten aus klinischen Studien und aus Beobachtungen der Anwendung
nach Markteinflhrung von Betaferon (sehr hdufig = 1/10, haufig = 1/100, < 1/10, gelegentlich > 1/1.000, < 1/100, selten
>1/10.000, < 1/1.000, sehr selten < 1/10.000)).

Zur Beschreibung einer bestimmten Reaktion und ihrer Synonyme und verwandten Storungen wurde der am besten geeignete
MedDRA-Term gewahlt.

Tabelle 1. Auf der Grundlage von Berichten aus klinischen Studien und nach Markteinfiihrung identifizierte unerwdinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) (Haufigkeiten — soweit bekannt — berechnet auf der Basis von gepoolten Daten aus klinischen Studi-
en)
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und Hamwege

Syndrom, Glome-

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
(=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1.000, (=1/10.000, nicht bekannt
<1/100) <1/1.000)
Erkrankungen des Blutes | Abnahme der | Lymphadeno- Thrombozyto- Thrombotische Mi- Hamolytische An-
und des Lymphsystems Lymphozy- pathie, penie kroangiopathie? ein- | dmie@d
tenzahl Andmie schliellich thrombo-
(<1.500/ tischer
mm?®)¢, thrombozytope-
Abnahme der nischer Purpura/
Leukozy- hamolytisch-ura-
tenzahl misches Syndrom?
(<3.000/
mm?3)¢,
Abnahme der
absoluten
Neutrophilen-
zahl
(<1.500/
mm3)e
Erkrankungen des Im- Anaphylaktische Re- | Kapillarlecksyndrom
munsystems aktionen bei vorbestehender
monoklonaler Gam-
mopathie?
Endokrine Erkrankungen Hypothyreose Hyperthyreose,
Schilddrisen-
erkrankungen
Stoffwechsel- und Erndh- Gewichtszunahme, | Anstieg der Tri- Anorexie?
rungsstoérungen Gewichtsverlust glyzeride im Blut
Psychiatrische Er- Verwirrtheit Suizidversuch Depression,
krankungen (siehe auch Ab- Angst
schnitt 4.4), emo-
tionale Instabilitat
Erkrankungen des Ner- Kopfschmer- Krampfanfélle Schwindel
vensystems zen,
Schlaflosig-
keit
Herzerkrankungen Tachykardie Kardiomyopathie? Palpitationen
Gefallerkrankungen Hypertonie Vasodilatation
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe Bronchospasmus? Pulmonale arterielle
wege, des Brustraums Hypertonie®
und Mediastinums
Erkrankungen des Abdominelle Pankreatitis Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts Schmerzen Erbrechen,
Diarrhoe
Leber- und Gallenerkran- | Anstieg der Anstieg der Anstieg der Leberschaden, Le-
kungen Ala- Aspartatamino- Gammaglutamyl- | berinsuffizienz?
ninaminotran | transferase transferase, He-
sferase (ASAT > 5-mal patitis
(ALAT > 5- Ausgangswert)®,
mal Anstieg der Biliru-
Ausgangs- bin-Spiegel im Blut
wert)€
Erkrankungen der Haut Hautaus- Urtikaria, Pruritus, | Hautverfarbung
und des Unterhautgewe- | schlag, Alopezie
bes Hauterkran-
kung
Skelettmuskulatur-, Bin- Myalgie, Hy- Arzneimit-
degewebs- und Knochen- | pertonie, telinduzierter Lupus
erkrankungen Arthralgie erythematodes
Erkrankungen der Nieren | Harndrang Nephrotisches
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Haufigkeit
(=1/10) (=1/100,<1/10) (= 1/1.000, (=1/10.000, nicht bekannt
<1/100) <1/1.000)
rulosklerose (sie-
he
Abschnitt 4.4)3p
Erkrankungen der Menorrhagie, Menstruationsstorun-
Geschlechtsorgane und Impotenz, gen
der Brustdriise Metrorrhagie
Allgemeine Erkrankungen | Reaktion an Nekrose an der In- Schwitzen
und Beschwerden der In- jektionsstelle,
am Verabreichungsort jektionsstelle | Thoraxschmerzen,
(verschiede- Unwohlsein
ner Art ’3
Grippe-
ahnliche
Symptome
(Komplex9),
Schmerzen,

Fieber, Schiit-
telfrost, Peri-
phere Ode-
me, Asthenie
a UAW, die ausschlielSlich nach der Markteinfiihrung bekannt geworden sind

b Klassenbezeichnung gilt fir alle Interferon beta-Arzneimittel (siehe Abschnitt 4.4).

¢ Klassenbezeichnung fir Interferon-Produkte, siehe Pulmonale arterielle Hypertonie unten.

d Es wurden lebensbedrohliche und/oder tddliche Falle gemeldet.

e Laborwertverédnderung

f Reaktion an der Injektionsstelle (verschiedener Art) umfasst alle an der Injektionsstelle auftretenden unerwiinschten Ereignisse (au-
Ber Nekrose an der Injektionsstelle), z. B. die folgenden Begriffe: Atrophie an der Injektionsstelle, Odem an der Injektionsstelle, Blutung
an der Injektionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle, Infektion an der Injektionsstelle, Entziindung an der In-
jektionsstelle, Raumforderung an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle und Reaktion an der Injektionsstelle.
g.,Grippeahnlicher Symptomkomplex” bezeichnet das Grippesyndrom und/oder eine Kombination aus mindestens zwei unerwinsch-
ten Ereignissen aus Fieber, Schiittelfrost, Myalgie, Unwohlsein, Schwitzen.

Pulmonale arterielle Hypertonie

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Produkten, die Interferon beta enthalten, wurde Uber Falle von pulmonaler arterieller
Hypertonie (PAH) berichtet. Die Ereignisse wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten gemeldet, unter anderem bis zu einigen Jah-
ren nach dem Behandlungsbeginn mit Interferon beta.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Interferon beta-1b wurde erwachsenen Krebspatienten in individueller Dosierung bis zu 5.500 Mikrogramm (176 Mio. |.E.) intrave-
nos 3 x pro Woche verabreicht, ohne schwerwiegende unerwinschte Auswirkungen auf Vitalfunktionen zu verursachen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytokine, Interferone,
ATC-Code: LO3 AB 08

Wirkmechanismus

Interferone gehoren zu den Zytokinen, natirlich vorkommenden Proteinen. Die Molekulargewichte von Interferonen liegen im Be-
reich von 15.000 bis 21.000 Dalton. Es wurden drei Hauptklassen von Interferonen identifiziert: Alpha-, Beta- und Gamma-Interfe-
rone. Die biologischen Wirkungen von Alpha-, Beta- und Gamma-Interferonen Uberlappen sich zwar, sind jedoch unterschiedlich.
Die Wirkungen von Interferon beta-1b sind speziesspezifisch, sodass die wichtigsten pharmakologischen Informationen Uber In-
terferon beta-1b aus Untersuchungen an menschlichen Zellkulturen oder aus /n-vivo-Studien am Menschen stammen.

Fur Interferon beta-1b konnten sowohl antivirale als auch immunregulatorische Wirkungen nachgewiesen werden. Die Wirkungs-
weise von Interferon beta-1b bei Multipler Sklerose ist nicht genau gekléart. Es ist jedoch bekannt, dass die biologischen Eigen-
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schaften von Interferon beta-1b, die die Immunantwort beeinflussen, durch seine Wechselwirkungen mit spezifischen Zellrezepto-
ren auf der Oberflache menschlicher Zellen vermittelt werden. Die Bindung von Interferon beta-1b an diese Rezeptoren fihrt zur
Bildung einer Reihe von Genprodukten, die als Mediatoren der biologischen Wirkungen von Interferon beta-1b betrachtet werden.
Eine Reihe dieser Produkte wurde im Serum und in Zellfraktionen im Blut von Patienten nachgewiesen, die mit Interferon beta-1b
behandelt wurden. Interferon beta-1b fihrt sowohl zu einer Verminderung der Bindungsaffinitat als auch zu einer Verstarkung von
Internalisierung und Abbau des Interferon gamma Rezeptors. AulRerdem verstéarkt Interferon beta-1b die Suppressoraktivitat peri-
pherer Lymphozyten.

Gesonderte Untersuchungen zum Einfluss von Betaferon auf das Herz-Kreislauf-System, das Atmungssystem und die Funktion
endokriner Organe wurden nicht durchgefuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

RR-MS

Es wurde eine kontrollierte klinische Studie zu Betaferon bei Patienten mit schubweise verlaufender Multipler Sklerose durchge-
fuihrt, die ohne Hilfe gehfahig waren (EDSS-Wert zu Studienbeginn: 0-5,5). Bei den Patienten, die Betaferon erhielten, kam es zu ei-
nem Rlckgang der Schubh&ufigkeit (30 %) und Schwere der klinischen Schiibe sowie der Zahl der krankheitsbedingten Kranken-
hausaufenthalte. Dartiber hinaus verlangerte sich das schubfreie Intervall. Es gibt keinen Hinweis fir einen Einfluss von Betaferon
auf die Dauer der Schiibe oder auf die Symptome zwischen den Schiiben und bei der schubweise verlaufenden Multiplen Sklerose
wurde keine signifikante Wirkung auf das Fortschreiten der Erkrankung beobachtet.

SP-MS

Es wurden zwei kontrollierte klinischen Studien zu Betaferon bei insgesamt 1657 Patienten mit sekundar progredient verlaufender
Multipler Sklerose (EDSS-Werte zu Studienbeginn: 3-6,5, d. h. die Patienten waren gehfahig) durchgefiihrt. Patienten mit leichten
Erkrankungsformen und solche, die nicht gehfahig waren, wurden nicht untersucht. Die beiden Studien zeigten Ubereinstimmende
Ergebnisse fir die primare Erfolgsgrole ,Zeit bis zum nachweislichen Fortschreiten der Erkrankung®, d. h. eine Verschlimmerung
des Behinderungsgrades konnte hinausgezogert werden.

Eine der beiden Studien zeigte nachweislich bei den mit Betaferon behandelten Patienten eine statistisch signifikante Verzogerung
der Zeit bis zum Fortschreiten des Behinderungsgrades (Hazard-Ratio = 0,69; 95-%-Konfidenzintervall (0,55-086), P = 0,0010, ent-
sprechend einer 31-%igen Risikominderung durch Betaferon) und der Zeit bis zur Rollstuhlabhéngigkeit (Hazard-Ratio = 0,61; 95-%-
Konfidenzintervall (0,44-0,85), P=0,0036, entsprechend einer 39-%igen Risikominderung durch Betaferon). Dieser Effekt hielt tiber
die Beobachtungsphase von bis zu 33 Monaten hinweg an. Der Behandlungseffekt war bei den Patienten aller untersuchten Behin-
derungsstufen sowie unabhéangig von akuten Schiben festzustellen.

In der zweiten klinischen Priifung zu Betaferon bei Patienten mit sekundar progredient verlaufender Multipler Sklerose wurde keine
Verzogerung der Zeit bis zur Verschlimmerung der Behinderung beobachtet. Es liegen Hinweise darauf vor, dass die in dieser Stu-
die untersuchten Patienten insgesamt weniger akute Krankheitsgeschehen zeigten als die in der anderen Studie untersuchten Pa-
tienten mit sekundar progredient verlaufender Multipler Sklerose.

Bei der retrospektiven Metaanalyse, in die die Daten beider Studien einflossen, wurde ein statistisch signifikanter Gesamtbehand-
lungseffekt festgestellt (P = 0,0076; 8,0 Mio. |.E. Betaferon versus alle Placebo-Patienten).

Retrospektive Subgruppen-Analysen ergaben, dass mit einem Behandlungseffekt auf das Fortschreiten der Behinderung am ehes-
ten bei Patienten mit akutem Krankheitsgeschehen vor Beginn der Behandlung zu rechnen ist [Hazard-Ratio 0,72, 95-%-Konfidenz-
intervall (0,59- 0,88), P = 0,0011, entsprechend einer 28-%igen Risikominderung durch Betaferon bei Patienten im Schub oder bei
ausgepragter Verschlechterung des EDSS-Wertes, 8,0 Mio. |.E. Betaferon versus alle Placebo-Patienten]. Diese retrospektiven Sub-
gruppen-Analysen legten den Schluss nahe, dass Schiibe sowie ausgepragte Verschlechterungen der EDSS-Werte (EDSS >1 Punk-
te oder >% Punkt bei EDSS-Werten =6 in den letzten zwei Jahren) die Identifikation von Patienten mit aktivem Krankheitsgesche-
hen erleichtern.

In beiden klinischen Studien zeigten mit Betaferon behandelte Patienten mit sekundar progredient verlaufender Multipler Sklerose
einen Rickgang der Haufigkeit (30 %) klinischer Schiibe. Es liegen keine Hinweise auf einen Einfluss von Betaferon auf die Schub-
dauer vor.

Erstmaliges, auf eine MS hinweisendes demyelinisierendes Ereignis

Eine kontrollierte Studie zu Betaferon wurde mit Patienten mit erstmaligem klinischem Ereignis und auf eine Multiple Sklerose hin-
weisendem MRT-Befund (mindestens zwei klinisch stille Lasionen im T2-gewichteten MRT) durchgefiihrt. Die Studie schloss Pati-
enten mit monofokalem oder multifokalem Erkrankungsbeginn ein (d. h. Patienten mit klinischem Nachweis einer einzelnen bzw.
mindestens zweier Lasionen des Zentralnervensystems). Andere Erkrankungen als die Multiple Sklerose, die die Symptome des
Patienten besser erklaren konnten, mussten ausgeschlossen worden sein. Diese Studie bestand aus zwei Phasen, einer Placebo-
kontrollierten Phase, gefolgt von einer vorher geplanten Nachbeobachtungsphase. Die Placebo-kontrollierte Phase dauerte zwei
Jahre oder bis der Patient eine klinisch gesicherte Multiple Sklerose (CDMS) entwickelte, je nachdem welches Ereignis zuerst ein-
trat. Nach der Placebo-kontrollierten Phase nahmen die Patienten an einer vorher geplanten Nachbeobachtungsphase mit Betafe-
ron teil. So konnte der Effekt einer sofortigen Betaferon-Behandlung im Vergleich zu einem verzogerten Beginn untersucht werden.
Dabei wurden Patienten verglichen, die zu Studienbeginn randomisiert Betaferon (,Gruppe mit sofortiger Behandlung") oder Place-
bo (,Gruppe mit verzdgerter Behandlung"”) erhielten. Patienten und Priifer blieben beztiglich der Zuteilung der Erstbehandlung wei-
terhin verblindet.
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Tabelle 2: Primare Wirksamkeitsergebnisse der BENEFIT- und der BENEFIT-Anschlussstudie

Ergebnisse nach 2 Jahren

Placebokontrollierte Phase

Ergebnisse nach 3 Jahren
Offene Nachbeobachtung

Ergebnisse nach 5 Jahren
Offene Nachbeobachtung

Betaferon Placebo Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 ug 250 ug 250 pg 250 ug 250 ug
sofort verzogert sofort verzogert
n=292 n=176 n=292 n=176 n=292 n=176
Anzahl der Patienten, die die
Studienphase abgeschlossen 271 (93%) 166 (94%) 249 (85%) 143 (81%) 235 (80%) 123 (70%)
haben
Primé&re Wirksamkeitsvariablen
Zeit bis zur CDMS
Kaplan-Meier-Schatzungen 28% ‘ 45% 37% 51% 46% 57%

Risikoreduktion

Hazard-Ratio mit 95%-Konfi-
denzintervall
Log-Rank-Test

47% gegenlber Placebo

HR =0,53[0,39; 0,73]

p<0,0007

Betaferon verlangerte die Zeit

41% gegenlber Betaferon verzo-

gert

HR = 0,59 [0,42; 0,83]

p=00011

37% gegenlber Betaferon verzo-

gert

HR =0,63[0,48; 0,83]

p = 00027

bis zur CDMS um 363 Tage, von
255 Tagen in der Placebogruppe
auf 618 Tage in der Betaferon-

Gruppe (basierend auf den

25. Perzentilen)

Zeit bis zur McDonald-MS

Kaplan-Meier-Schatzungen
Risikoreduktion
Hazard-Ratio mit 95%-Konfi-
denzintervall

Log-Rank-Test

69% |

85%

43% gegenuber Placebo
HR = 0,57 [0,46; 0,71]

p < 0,00007

Zeit bis zur gesicherten EDSS-Progression

Kein primarer Endpunkt

Kein primarer Endpunkt

Kaplan-Meier-Schéatzungen

Risikoreduktion

Hazard-Ratio mit 95%-Konfi-
denzintervall
Log-Rank-Test

Kein primarer Endpunkt

16% \ 24%

25% | 29%

40% gegenlber Betaferon verzo-

gert
HR =0,60[0,39; 0,92]

p=0022

24% gegenlber Betaferon verzo-
gert
HR =0,76[0,52; 1,11]

p=0177

In der Placebo-kontrollierten Phase verzogerte Betaferon das Fortschreiten vom ersten klinischen Ereignis hin zu einer CDMS in
statistisch signifikanter und klinisch relevanter Weise. Die Robustheit des Behandlungseffekts zeigte sich auch in der Verzdgerung
des Fortschreitens der Erkrankung hin zu einer Multiplen Sklerose gemaf den Kriterien nach McDonald (Tabelle 2).

Subgruppenanalysen nach Baseline-Faktoren erbrachten in allen untersuchten Subgruppen den Nachweis einer Wirksamkeit im
Hinblick auf das Fortschreiten zu einer COMS. Das Risiko des Fortschreitens zu einer COMS innerhalb von 2 Jahren war bei mono-
fokalen Patienten mit mindestens 9 T2-Lasionen oder Gd-Anreicherung im MRT des Gehirns zu Studienbeginn hoher. Bei multifo-
kalen Patienten war das CDMS-Risiko von den MRT-Befunden im Ausgangszustand unabhangig. Diese Patienten gelten aufgrund
der sich aus dem klinischen Befund ergebenden disseminierten Erkrankung als mit einem hohen CDMS-Risiko behaftet. Es gibt
derzeit keine auf breiter Basis anerkannte Definition fir einen Hoch-Risiko-Patienten, obwohl ein mehr konservativer Ansatz von
mindestens 9-T2-hyperintensiven Lasionen auf der Initialaufnahme und wenigstens einer neuen T2- oder einer neuen Gd-anrei-
chernden Léasion auf einer Folgeaufnahme, die mindestens 1 Monat nach Initialaufnahme gemacht wurde, ausgeht. In jedem Fall
sollte eine Therapie nur bei Patienten in Betracht gezogen werden, die als Patienten mit hohem Risiko eingestuft werden.

Wie die hohe Rate von Studienabschliissen zeigt (93 % in der Betaferon-Gruppe), wurde die Behandlung mit Betaferon gut ange-
nommen. Um die Vertraglichkeit von Betaferon zu verbessern, wurde eine Auftitrierung der Dosis vorgenommen und es wurden zu
Beginn der Behandlung nicht-steroidale Antirheumatika verabreicht. Darlber hinaus wurde von der Mehrzahl der Patienten Uber
den gesamten Studienzeitraum ein Autoinjektor verwendet.

In der offenen Nachbeobachtungsphase war der Behandlungseffekt auf CDMS nach 3 und 5 Jahren immer noch zu erkennen (Ta-
belle 2), obwohl die Mehrzahl der Patienten aus der Placebogruppe mindestens ab dem zweiten Jahr mit Betaferon behandelt wur-
den. Die EDSS-Progression (gesicherte Zunahme des EDSS-Werts um mindestens einen Punkt gegeniiber Studienbeginn) fiel in
der Gruppe mit sofortiger Behandlung geringer aus (Tabelle 2; signifikanter Effekt nach 3 Jahren, kein signifikanter Effekt nach

5 Jahren). Die Mehrzahl der Patienten in beiden Behandlungsgruppen zeigte wéahrend des 5-jahrigen Zeitraums kein Fortschreiten
der Behinderung. Eine belastbare Evidenz fir einen Nutzen im Hinblick auf diesen Ergebnisparameter konnte fir die ,sofortige” Be-
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handlung nicht nachgewiesen werden. Es ergab sich kein auf sofortige Behandlung mit Betaferon zuriickzuflhrender Vorteil hin-
sichtlich Lebensqualitat (gemessen durch FAM - Functional Assessment of MS: Behandlungsergebnis-Index).

RR-MS, SP-MS und erstmaliges auf eine MS hinweisendes demyelinisierendes Ereignis

Betaferon erwies sich in allen Multiple-Sklerose-Studien bei der Reduktion des aktiven Krankheitsgeschehens (akutes entzindli-
ches Geschehen im zentralen Nervensystem und bleibende Gewebeveranderungen) als wirksam, wie Magnetresonanztomogra-
phie (MRT)-Untersuchungen zeigten. Das Verhaltnis zwischen akutem Krankheitsgeschehen bei der Multiplen Sklerose, wie es im
MRT erfasst werden kann, und dem klinischen Outcome wird zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig verstanden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Betaferon-Serumspiegel wurden bei Patienten und freiwilligen Probanden mit Hilfe eines nicht vollstandig spezifischen Bioassays
verfolgt. Maximale Serumkonzentrationen von etwa 40 I.E./ml wurden 1-8 Stunden nach subkutaner Injektion von 500 Mikro-
gramm (16,0 Mio. |.E.) Interferon beta-1b gefunden. In verschiedenen Studien wurden aus dem Serum mittlere Clearance-Raten
bis zu 30 ml.min"" kg™ und Dispositions-Halbwertszeiten bis zu 5 Stunden bestimmt.

Betaferon-Injektionen in zweitdgigem Abstand flihren nicht zu einem Anstieg der Serumspiegel. Die Pharmakokinetik scheint sich
im Verlauf der Therapie nicht zu verandern.

Die absolute Bioverfigbarkeit von subkutan verabreichtem Interferon beta-1b betrug etwa 50 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur akuten Toxizitat wurden nicht durchgefiihrt. Da Nager nicht auf humanes Interferon beta reagieren, wurden Untersu-
chungen mit wiederholter Verabreichung an Rhesus-Affen durchgefiihrt. Es wurde eine vorlibergehende Hyperthermie sowie ein
signifikanter Anstieg der Lymphozyten und eine signifikante Abnahme der Thrombozyten und der segmentierten neutrophilen Gra-
nulozyten beobachtet.

Langzeittoxizitatsstudien wurden nicht durchgefiihrt. Reproduktionsstudien mit Rhesus-Affen zeigten toxische Einfllisse auf das
Muttertier und eine erhdhte Abortrate mit daraus resultierender pranataler Mortalitat. Bei den tberlebenden Tieren wurden keine
Missbildungen festgestellt. Untersuchungen zur Fertilitat wurden nicht durchgefihrt. Einflisse auf den Fruchtbarkeitszyklus von
Affen wurden nicht beobachtet. Erfahrungen mit anderen Interferonen legen die Moglichkeit einer Beeintrachtigung der mannli-
chen und weiblichen Fruchtbarkeit nahe.

In der einzigen Studie zur Genotoxizitat (Ames-Test) wurde keine mutagene Wirkung beobachtet. Untersuchungen zur Karzinoge-
nitat wurden nicht durchgefihrt. Ein /n-vitro-Zelltransformationstest lieferte keine Hinweise auf ein tumorigenes Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Durchstechflasche (mit Pulver fiir Injektionslésung):
Albumin vom Menschen
Mannitol

Losungsmittel (Natriumchloridliésung 5.4 mg/ml (0,54 % G/V)):
Natriumchlorid
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, aulRer mit dem unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, mitgelieferten Losungsmittel, nicht mit anderen Arzneimit-
teln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Rekonstitution wird eine sofortige Anwendung empfohlen, obwohl die Anwendungsstabilitat fir 3 Stunden bei 2-8 °C nach-
gewiesen wurde.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 25 °C lagern.

Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéaltnisses

Durchstechflasche (mit Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung):
3-ml-Durchstechflasche (farblos, Typ-I-Glas) mit Butyl-Gummistopfen (Typ I) und Aluminium-Verschlusskappe.

Losungsmittel (mit Natriumchloridlosung 5.4 mg/ml (0,54 % G/V)):
2,25-ml-Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit 1,2 ml Losungsmittel.

Packungsgrofen:
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Packung mit 5 Einzeldosispackungen mit jeweils 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Losungsmittel, T Auf-
satz fur die Durchstechflasche mit Kanlle, 2 Alkoholtupfern oder
- Packung mit 15 Einzeldosispackungen mit jeweils 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Losungsmittel,
1 Aufsatz fur die Durchstechflasche mit Kanule, 2 Alkoholtupfern oder
- Packung mit 14 Einzeldosispackungen mit jeweils 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Losungsmittel,
1 Aufsatz fur die Durchstechflasche mit Kanule, 2 Alkoholtupfern oder
Packung mit 12 Einzeldosispackungen mit jeweils 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Losungsmittel,
1 Aufsatz fir die Durchstechflasche mit Kanule, 2 Alkoholtupfern oder
Zweimonatspackung mit 2x14 Einzeldosispackungen mit jeweils 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Lo-
sungsmittel, T Aufsatz fir die Durchstechflasche mit Kanlle, 2 Alkoholtupfern oder
- Dreimonatspackung mit 3x14 Einzeldosispackungen mit jeweils 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Lo-
sungsmittel, T Aufsatz fir die Durchstechflasche mit Kanlile, 2 Alkoholtupfern oder
Dreimonatspackung mit 3x15 Einzeldosispackungen mit jeweils 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit L6-
sungsmittel, 1 Aufsatz flr die Durchstechflasche mit Kanlle, 2 Alkoholtupfern oder
Aufdosierungspackung zur Dosistitration mit 4 unterschiedlich gefarbten und numerierten Dreierpackungen:
- gelb, mit der Zahl ,1"(Behandlungstage 1, 3 und 5; 0,25-ml Spritzenmarkierung),
- rot, mit der Zahl 2" (Behandlungstage 7, 9 und 11; 0,5-ml Spritzenmarkierung),
- griin, mit der Zahl ,3" (Behandlungstage 13, 15 und 17; 0,75-ml Spritzenmarkierung),
- blau, mit der Zahl 4" (Behandlungstage 19, 21 und 23; 0,25-, 0,5-, 0,75- und 1-ml Spritzenmarkierung)
Jede Dreierpackung enthélt 3 Durchstechflaschen mit Pulver, 3 Fertigspritzen mit Losungsmittel, 3 Aufsatze fir die Durch-
stechflaschen mit bereits befestigter Kantle und 6 Alkoholtupfer.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution

Zur Herstellung der Injektionslosung aus dem gefriergetrockneten Interferon beta-1b-Pulver wird der Aufsatz fur die Durchstech-
flasche mit der Kanlle auf der Flasche angebracht. Die Fertigspritze mit Lésungsmittel wird an dem Aufsatz fur die Durchstechfla-
sche befestigt, und die 1,2 ml Losungsmittel (Natriumchloridiosung, 5,4 mg/ml (0,54 % G/V)) werden in die Betaferondurchstech-
flasche Uberflhrt. Das Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung ist ohne Schutteln vollstandig zu I6sen.

Nach der Rekonstitution werden fir die Verabreichung von 250 Mikrogramm Betaferon aus der Durchstechflasche 1,0 mlin die
Spritze aufgezogen. Zur Dosistitration zu Beginn der Behandlung muss die entsprechende Menge wie in Abschnitt 4.2 angegeben
entnommen werden.

Vor dem Injizieren ist die Durchstechflasche mit dem Aufsatz von der Fertigspritze zu entfernen.
Betaferon kann auch mit einem geeigneten Autoinjektor verabreicht werden.

Prifung vor der Verwendung
Vor der Verwendung ist die rekonstituierte Losung visuell zu prifen. Die rekonstituierte Losung ist farblos bis leicht gelblich und
leicht milchig bis milchig.

Sie ist wegzuwerfen, wenn sie Partikel enthéalt oder verfarbt ist.

Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 30. November 1995
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 31. Januar 2006
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10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.: +49 (0)214-30 513 48

Fax: +49 (0)214-2605 516 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

DE/9
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