Ref.: MT286844/11 Reg.ISP N° B-61/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BETAFERON LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA
8.000.000 U.1I. CON SOLVENTE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betaferon 250 microgramos/ml, polvo y disolvente para solucidn inyectable

2. _COMFOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA EN TERMINOS DEL PRINCIPIO
ACTIVO '

Un vial con polvo para solucion inyectable contiene 300 microgramos (9,6 millones de Ul) de
interferén recombinante beta-1b (que incluye una sobredosificacion calculada de 20%).

1 ml de solucion inyectable reconstituida contiene 250 microgramos (8,0 millones de Ul) de
interferén recombinante beta-1b.*

1 ml de solucién inyectable contiene 5,4 mg de cloruro de sodio.”

Para la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable, i Marcador no definido. 4

Polvo para solucién inyectable: Polvo blanco a casi blanco

Disolvente para solucion inyectable: Liquido transparente, incoloro

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones

Betaferon esta indicado en pacientes con:

va con enfermedad activa, evidenciada por
- =l Fa b -“ L -f-]
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Pacientes que presentan un unico episodio desmielinizante, con _un _proceso
inflamatorio_activo, si es lo suficientemente grave como_para justificar un tratamiento

con corticosteroides intravenosos, si se _han excluido otros diagnésticos, v si se
determina que hay un riesqo elevado de desarrollar esclerosis miiltiple clinicamente
definida.

En la esclerosis multiple remitente recidivante, Betaferon esta indicado para la reduccion de
la frecuencia ' ¥ y el grado de gravedad " " de recaidas clinicas en pacientes ambulatorios
(p. e]. pacientes que puseden caminar sin ayuda), caracterizadas por al menos dos ataques
de disfuncidn neurolégica durante el permdo de los dos ahos precedentes, seguidos por
recuperacion completa o incompleta.’

En la esclerosis miiltiple secundarla progresiva, Betaferon esta indicado para la reduccién de
la frecuencia '’ y gravedad ' de recaidas clinicas y para retrasar la progresion de la
enfermedad.’?

4.2 Posologia y método de administracion

Método de administracion: Inyeccion subcuténea

Adlltos

El tratamiento con Betaferon debera mncmrse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el tratamiento de la cnfermedad.®

La dosis recomendada de Betaferon es de 250 microgramos (8 millones de Ul), contenidos
an 1 ml de la solucion rcconstituida (ver seccidn 6.6 Instrucciones de uso/manipulacion), a
inyectar por via subcutanea cada dos dias.”! *

En general, se recomienda ajustar la dosis al iniciar el tratamiento.

Los pacientes deben comenzar con 62,5 microgramos (0,25 ml) por via subcuténea cada dos
dias e ir aumentando poco a poco hasta una dosis de 250 microgramos (1,0 ml) cada dos
dias. El periodo de titulacion puede ajustarse conforme a la tolerabilidad individual. En el
estudio en pacientes con un acontecimiento clinico Unico, la dosis se aumentd como se
indica en la Tabla AEiErmr! Marcedor no definida..
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Tabla AS;Error! Marcador no dafiniﬂnu: Paulia para el ajuste de |Et dDSiS*

Dia de tratamiento  Dosis Volumen
1,35 62,5 microgramos 0,25 ml
7,9, 11 125 microgramos 0,5 ml
13, 15,17 187.,5 microgramos 0,75 mi
=19 250 microgramos 1.0 ml

*Esquema de titulacion utilizade en el estudio en pacientes con un acontecimiento clinico
anico sugestivo de esclerosis multiple. El periodo de titulacién puede modificarse conforme a
la tolerabilidad individual.

Duracién del tfratamiento

A dia de hoy, no se conoce durante cuanto tiempo debe ser tratado el paciente. En un
estudio clinico controlado se ha demostrado eficacia durante un periodo de hasta tres afios
de tratamiento. Se dispone de datos de seguimiento en condiciones de ensayos clinicos
controlados de pacientes con EM remitente recidivante durante un maximo de 5 anos y de
pacientes con EM secundaria progresiva durante un méximo de 3 afios.” ** Se dispone de
datos no controlados de seguimiento de pacientes con EM secundaria progresiva durante un
maximo de 4,5 ahos.

Para la EM remitente recidivante, los datos disponibles de hasta de 5 afios sugieren una
eficacia sostenida del tralamiento con Betaferon durante todo el periodo.

Para la EM secundaria progresiva, se ha demostrado eficacia durante un periodo de dos
ahos con datos limitados durante un periodo de hasta tres afios de tratamiento bajo
condiciones de ensayos clinicos controlados.

Se ha demostrado eficacia durante un periodo de cinco ' ®"

acontecimiento clinico Unico sugestivo de esclerosis multiple,

L anos en pacientes con un

Nifos y adolescentes™
ta eficacia y seguridad de Betaferon no se investigo S|$te‘mat|carnente en nihos y

adolescentes menores de 18 afios. Remtamterne-dobari-adminicts Be
&dades- Sin embargo, los datos limitados sugieren que el perfil de Segurndad en adoleacent%
de 12 ahos, tratados con 250 micrograrnos de Betaferon por via subcutdnea cada dos dias,
es similar al observado en adultos.

Sole hay intormacion limitada sobre la utilizacion de Betaferon en nifios menores de 12 afios
y, por tanto, Betaferon no debe administrarse a este grupo de edad.
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4.3 Contraindicaciones

Antecedentes de hipersensibilidad a interferon beta natural ¢ recombinante o a cualquiera de
los excipientes.

Betaferon esta contraindicado en los siguientes casos:
» Embarazo y lactancia
« Pacientes con historia de trastornos depresivos graves y/o ideacion suicida

« Pacientes con hepatopatia descompensada

4.4 Advertencias y precauciones especidles de empleo

Trastornos del sistema nervioso

Se debe informar a los pacientes a ser tratados con Betaferon que trastomos depresivos e
ideacion suicida pueden ser efectos adversos del tratamiento (ver seccidn 4.8 Efectos
adversos) y que deben comunicar estos sintomas inmediatamente al médico. En casos raros,
estos sintomas pueden ocasionar intentos de suicidio® 77 Se deben monitorizar
estrechamente a los pacientes con depresion e ideacion suicida y considerar la interrupcion
del tratamiento.

En dos ensayos clinicos controlados con 1.657 pacientes con esclerosis multiple secundaria
progresiva no hubo diferencias significativas con respecto a depresion e ideacion suicida
entre los pacientes tratados con Betaferon y los tratados con placebo.™ Sin embargo, debido
a que no puede excluirse que el tratamiento con Betaferon pueda eslar asociado a depresion
y suicidios en pacientes individuales, el Betaferon debe usarsc con precaucion en pacientes
con ideacion suicida o trastornos depresivos actuales o previos. La interrupcion del
tratamiento con Betaferon debe considerarse si tales eventos se desarrollan durante el
tralamiento.

Este producto contiene albumina humana, un derivado de sangre humana. E£n base a la
seleccion eficaz de donantes y a los procesos eficaces de fabricacion del producto, hay un
riesgo extremadamente remoto de transmision de enfermedades viricas. También se
considera extremadamente remoto el riesgo tedrico de transmision de la enfermedad de
Creutzfeld-Jacob (ECJ). No se ha identificado nunca ningun caso de transmision de
enfermedades viricos 0 de EGJ por la albimina.
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Betaferon debe administrarse con precaucién a pacientes con antecedentes de
convuisiones™.

Pruebas de laboratorio

Ademas de aquellas pruebas de laboratorio normalmente requeridas para el seguimiento de
pacientes con esclerosis multiple, antes del inicio, a intervalos regulares tras comenzar el
tratamiento con Betaferon y después periodicamente en ausencia de signos y sfntomas
clinicos (ver seccién 4.8 Etectos adversos), se recomienda realizar recuentos hematicos
completos con formula leucocitaria y recuento plaquetario y analisis bioguimicos de sangre,
incluyendo pruebas dc funcion hepética (p. ej. ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) y y-GT). Ectas

Sauroto =t AT REHEZRES G PG s e E— 1 = At
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Se recornienda realizar pruebas de funcion tiroidea regularmente en pacientes con
antecedentes de disfuncion tiroidea o cuando estén clinicamente indicadas.

lL.os pacientes con anemia, trombocitopenia o leucopenia (aislada o en cualquicr
combinacion} pucden requerir una vigilancia mas frecuente de los recuentos hematicos
completos, con formula leucocitaria y recuento plaguetarip,® 3132 33

Trastornos hepatobiliares

Aumentos asintomaticos de las transaminasas séricas, cn la mayoria de los casos
moderados y pasajeros, se detectaron muy frecucntemente en pacientes tratados con
Betaferon durante los cnsayos clinicos (ver la seccion 4.8 Efoctos adversos).

Al igual que con otros interferones beta, se han comunicado casos de lesion hepatica grave,
incluyendo insuficiencia hepatica. Los eventos mas graves ocurrieran a menudo en pacientes
expuestos a otros medicamentos o sustancias conocidas por estar asociadas a
hepatotoxicidad, o en presencia de enfermedades concomitantes (p. e. enfermedad maligna
con metastasis, infeccion grave y sepsis, alcoholismo).

Se debe hacer un scguimiento de los pacientes para detectar signos de lesion hepatica, Si se
detecta un aumento de las transaminasas en suero, deberia llevarse a cabo un seguimiento
cuidadoso ¢ investigacion. Se debe considerar retirar el tratamiento con Betaferon si los
niveles se incremenlan de manera significativa, o si van acompafiados de signos clinicos
como ictericia. En ausencia de evidencia clinica de dafio hepdtico y después de la
normalizacion de las enzimas hepaticas, puede considerarse una rcanudacion del
tratamiento con un seguimiento apropiado de las funciones hepaticas.™ *
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Trastornos cardiacos

Betaferon debe usarse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente
significativa, como insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia coronaria o arritmias.
Aungue no hay evidencia de un potencial cardiotoxico directo de Betaferon, estos pacientes
deben monitorizarse para detectar cualquier empeoramiento de su afeccion cardiaca. Esto se
aplica especialmente durante el inicio del tratamiento ¢on Betaferon, cuando signos vy
sintomas pseudogripales, frecuentemente asociados a interferones beta, ejercen una
sobrecarga cardiaca por fichre, escalofrios y taquicardia. Esto puede agravar 108 signos y
sintomas cardiacos en pacientes con enfermedad cardiaca preexistente significativa. Durante
el periodo de poscomercializacién se han recibido con una frecuencia muy rara informes de
deterioro del estado cardiaco de pacientes con enfermedad cardiaca preexistente
significativa, asociados temporalmente con el inicio del tratamiento con Betaferon.™®

Se ha comunicado casos de miocardiopatia: si esto ocurriera y se sospechara alguna
relacion con Belaferon, debe interrumpirse el tratamiento. %

Trastornos gastrointestinales

Se notificaron cases de pancreatitis con el use de Betaferon, con frecuencia asociados a
hipertrigliceridemia (ver seccion 4.8 Efectos adversos).™

Pruebas complementarias / Inmunogenicidad "° "'

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe una inmunogenicidad potencial (ver
seccion 4.8 Efectos adversos). La decision de continuar o suspender el tratamiento se debe
basar en todos los aspectos del estado de la enfermedad del paciente en vez de solo en el
estado de la actividad neutralizante.

Trastornos del sistema inmunologico

La administracion de citocinas a pacientes con gammapatia monoclonal preexistente se ha
asociado al desarrollo del sindrome de extravasacion capilar sistémica con signos clinicos
parecidos al shock y con desenlace mortal.*
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Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracién

Pueden presentarse reacciones graves de hipersensibilidad (reacciones agudas graves como
broncoespasmo, anafilaxia y urticaria®™.

Se ha comunicado necrosis en ¢l lugar de inyeccion (NLI) en pacientes que utilizan Betaferon
(ver seccion 4.8 Efcctos adversos). ™ * Puede ser extensa y podria inciuir 1a fascia muscular
asi como el tejido adiposo vy, por tanto, pudiendo dar lugar a la formacion de cicatrices.'® A
veces se ha requerido desbridamiento y, con menor frecuencia, un injerto de piel, pudiendo
tardar la curacién hasta 6 meses.*’

Si el paciente experimenta cualquier solucion de continuidad en la piel, que puede estar
asociada a hinchazén o exudacion de liquido por el lugar de la inyeccién, se debe aconsejar
al paciente que consulte con su médico antes de continuar con las inyecciones de Betaferon.

Si el paciente presenta muiltiples lesiones debe interrumpirse el tratamiento con Betaferon
hasta su curacién. * Loa pacientes con lesiones Unicas pueden continuar con Betaferon
siempre que la necrosis no sea demasiado extensa, ya que en algunos pacientes se ha
producido la curacion de la necrosis en ¢l lugar de inyeccion mientras continuaban con el
tratamiento de Betaferon.

Con objeto de minimizar el riesgo de necrosis en el lugar de inyeccién, debe aconsejarse a
los pacientes:

* usar una lecnica de inycccién aséptica
» alternar los lugares de inyeccidon con cada dosis

El procedimiento de auto-inyeccion por el paciente debe ser revisado de manera periodica,
especialmente si han aparecido reacciones en el lugar de inyeccion.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con Betaferon.

Se desconoce el efecto de Betaferon en el metabolismo de medicamentos en pacientes con
EM.

El tratamiento de las recidivas con coricosteroides 0 ACTH durante periodos de hasta 28
dias ha sido bien tolerado en pacienies que estan recibiendo Betaferon "

No se ha estudiado el uso de Betaferon con la coadministracién de inmunomoduladores
distintos a corticoides o ACTH.

Se ha comunicado que los interferones disminuyen la actividad de enzimas dependientas del
cilocromo hepatico P450 en animales y en los seres humanos.®™ Sc debe tener precaucién al
administrar Betaferon en combinacion con farmacos que tengan un estrecho indice
terapéutico y dependan nolablemente para su aclaramiento del sistema citocromo hepatico
P450.
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Debora tenerse g)rec:aur:ién con cualquier medicacion concormilanle que afecle al sistema
Atimn BT 52
hematopoyético.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

No se sabe si Betateron puede provocar dano fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas o si puede afectar a la capacidad reproductora hurmana. Se han comunicado
aborlos espontaneos en mujeres con EM en ensayos clinicos controlados™ ™ Se ha
demostrado en estudios con macacos de la India que ¢l interferon recombinante humano
beta 1b es embriotoxico, causando una tasa aumentada de abortos con dosis mayores (para
resultados preclinicos ver la seccion 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad). Por tanto, las
mujeres en edad fértil delren tomar medidas anticonceptivas adecuadas. Si la paciente se
queda embarazada o planea quedarse embarazada mientras esté tomando Betaferon, se le
ha de informar del riesgo potencial y se le debe recomendar interrumpir el tratamiento (para
resultados preclinicos ver la seccion 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad).

Lactancia

Se desconoce si el interferon beta-1b s¢ excreta en la leche materma. Debido al potencial de
reacciones adversas graves a Betaferon en los lactantes, se debe decidir si interrumpir la
lactancia o el medicamento.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir © usar maquinas

Esto no se ha investigado.

Los efectos adversos relacionados con el sistema nervioso central asociados al empleo de
Betaferon podrian afectar la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria en
pacientes susceptibles.

4.8 Efectos adversos iErrar! Marcadaor no detrmido. 54 56 57 5 59 6U 61 6 61 64 65 86 87 68 89 /0 M

Se ha observado frecuentemente el complejo de signos y sinfomas pseudogripales (fiebre,
escalofrios, artralgia, malestar general, sudoracion, cefalea o mialgia). La tasa de incidencia
de los signos y sintomas disminuye a lo largo del tiempo.

En general, se recomienda ajustar la dosis al inicio del tratamiento para aumentar la
tolerabilidad a Betaferon (ver seccion 4.2 Posologia y métedo de administracion). La
administracién de farmacos antiinflamatorios no esteroides también puede reducir los signos
y sintomas pseudogripales ®

Las reacciones en sl lugar de la inyeccion (p. ¢f. enrojecimiento, hinchazon, cambio de color,
inflamacién, dolor, hipersensibilidad, necrosis vy reacciones inespecificas) se presentan con
trecuencia después de la administracion de Betaferon.
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La tasa de incidencia de reacciones en el lugar de la inyeccion disminuyé normalmente con
&l tiempo. La incidencia de reacciones cn el lugar de la inyeccidn puede disminuir si se utiliza
un :—.lutc)inyecmr.e‘F‘m 9

Log terminos de las RAM (reacciones adversas al medicamento) se basan en la version 9.1
de MedDRA.

El termino mas apropiado MedDRA se utiliza para describir una determinada reaccion vy sus
sinénimos y trastornos refacionados.

Las frecuencias de las RAM* comunicadas con Betaferon se resumen en la tabla siguiente.
Las frecuencias se definen como muy frecuentes (2 1/10) y frecuentes (2 1/100 a <1/10). Las
RAM identificadas sélo durante la vigilancia post-comercializacion, y para las que no pudo
estimarse la frecuencia, se exponen como "desconocida”.

P
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Clase de odrgano o|Muy frecuentes Frecuentes Frecuencia
sistema =110 = 1/100 a <1/10 desconocida
Trastornos de la sangre | Disminucién del | Lintadenopatia Anemia,
y del sistema linfatico recuento de Trombocitopenia,
linfocitos Leucopenia
(< 1.500/mm3*,
Disminucion dei
recuento de
globulos blancos
(< 3.000/mm™)*,
Cescenso del
rccucnto  absoluto
de neutrdfilos (<
1.500/mm%* |
Trastornos del sistema Reacciones
inmunolégico anafilacticas
Sindrome de
extravasacion
capilar en
gammapatia
monoclonal
preexistente
Trastornos endocrinos Trastomo tirgideos,
Hipertiroidismo,
Hipotiroidismo
Trastornos del Incremento de
metabolismo y de la tnglicéridos en
nutricion sangre,
Anorexia’* 75,
Disminucion de
peso i 77, aumento
i de peso
Trastornos psiquiatricos Depresion,
intento de suicidio,
Confusion,
Ansiedad,
- Labilidad emocional
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Clase de organo o
sistema

Muy frecuentes
=110

Trastornos del sistema
nervioso

Dolor de cabeza,
Insomnio,
Incoordinacion

Frecuentes
=1100a <110

Frecuencia
desconocida

Trastornos cardiacos

Convulsiones, |
Mareos

Trastornos vasculares

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Cardiomiopatia,
Taquicardia,
Palpitacionas

Dolor abdominal

Trastornos
hepatobiliares

Trastornos de la piel y
tejido subcutdaneo

Alanina
aminotransferasa
aurnentada

basal)*

Hipertensian Vasodilatacion

arterial

Disnea Broncoespasmo
Nauseas, Vomitos,
Pancreatitis,
Diarrea

Aspartato Aumento dc  la

aminotransferasa | bilirrubina

aumentada sanguinea

(Al AT =5 veces el (ASAT = 5 veces el | Gamma-

basal)” glutamiltransferasa
aumentada,
Dano hepatico
(incluyendo
hepatitis),
Insuficiencia
hepatica

Exantema,
Trastomo cutanco

Trastornos
musculoesqueléticos,
dgeos y del tejido
conjuntivo

Mialgia,
Hipertonia

Trastornes renales
urinarios

y

reproductor la

mama

y de

Trastornos del aparato|

Tenesmo vesical

Impotencia ",
Metrorragia ®

Hlll-'-'l\.\_
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Urticaria, m;_ﬂ\lopec:ia,
Prurito,

Cambios de ocolor
en la piel

Artralgia

Trastomo
menstrual,
Menorragia
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Clase de odrgano o|Muy frecuentes Frecuentes Frecuencia
sistema >1/10 >1/100 a <1/10 desconocida
Trastornos generales y|Reaccion c©n  el|Necrosis  en el | Sudoracion
afecciones del punto de|lugar dc la | lugar dc inycccion,
administracion INyeccion {varios | Dolor toracico,

tipos”), signos y|Malestar
sintomas
pacudogripales
(Gomplejo®),

Dolor, Fiebre,
Escalofrios, Edema
periferico, Astenia

* Las ‘reacciones adversas al medicamento’ se definieron en base a incidencias
comparadas: cualguier evento adverso que ocurtid en los pacientes tratados con
Betaftaron con una frecuencia de al menos 2% superior a la observada en el placebo se
considerd posiblemente relacionado con Betaferon, con independencia de la causalidad
asignada originalmente en los informes de casos individuales,

*alteracion en una prueba de laboratorio

A mujeres premenopadusicas

" hombres

*‘Reaccion en &l lugar de inyeccidn (varios tipos)' incluye todos los eventos adversos que
ocurren en el lugar de la inyeccidn (excepto necrosis en el lugar de la inyeccion), es
decir, log terminos siguentes: reaccion en el lugar de inyeccion, hemorragia en el jugar
de inyeccion, hipersensibilidad en la zona de inyeccion, inflamacion éen el lugar de
inyeccion, tumefaccion en la zona de inyeccion, dolor en el lugar de inyeccidn, edema en
la zona do inyeceidn y alrofia de la zona de inyeccion.

Y ‘Signos y de sintomas pseudogripales complejos’ indica sindrome pscudogripal y/o una
combinacion de al menos dos eventos adversos entre fiebre, escalofrios, mialgia,
malestar general, sudoracion.

Pruebas complementarias / Inmunogenicidad ™ 7 %

Como con todas las proteinas terapeuticas, existe una inmunogenicidad potencial. En los
ensayos clinicos controlados se recogieron muestras de suero cada 3 meses (en el estudio
de pacienies con un aconlecimiento ¢linico unico sugeslivo de EM cada 6 meses) para vigilar
la aparicion do anticuerpos fremte a Betaferon.

En los diferentes ensayos clinicos controlados de EM, entre el 23% y el 41% de los pacientes
desarrollaron actividad neutralizante en suero contra el interferéon beta-1b, confirmada al
menos por dos titulos positivos consecutivos; de estos pacientes, entre el 43% y el 55 %
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evolucionaron hacia un estado estable negativo de anticuerpos (basade en dos titulos
negativos consecutivos) durante el periodo de observacion posterior del  estudio
correspondiente.

En el estudio en pacientes con un acontecimienta clinico Unico sugestive de esclerosis
multiple se observd actividad neulralizante medida cada 6 meses en al menos una vez en el
32% (89) de los pacientes tratadas con Betaferon al principio; de éstos, el 60% (53) retomo a
un estado negativo, basado en la ultima evaluacidn disponible en el periodo de 5 anos. El
desarrollo de actividad neutralizante no se asocié a una disminucion de la eficacia clinica
durante el periodo del cstudio de cinco ahos [con respecto al tiempo hasta la aparicién de
asclerosis multiple clinicamente definida (EMCD), tiempo hasta la progresion confirmada en
la escala EDSS y tasa de recaidasj. 10jErrer! Marcador no definido. 81

No se ha demostrado ningln efecto atenuante consistente en el resultado clinico en relacidn
con la presencia de anticuerpos neutralizantes, entre los estudios, parametros, diferentes
metodos  estadisticos y diversas  definiciones de estado positivo de  anticuerpos
neutralizantes. No se han asociado reacciones adversas con el desarrollo de actividad
neutralizanle.

La decisidn de continuar o suspender ¢l ratarmiento se debe basar en todos los aspectos del
estado de la enfermedad del pacienic en vez de sélo en el estado de la actividad
neutralizante.

4.9 Sobredosis

Interferdn beta-1b ha sido administrado sin eventos adversos graves que comprometicran
funciones vitales a pacientes adultos con céancer, en dosis individuales de hasta 5,5 mg (176
millones de UI) por via intravenosa, tres veces a la semana 5%

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapcutico: Citocinas, Interterones
Codigo ATC: LO3ABDS

Los interforones pertenecen a la familia de las citocinas, las que son proteinas naturales. Los
Interferones lienen pesos molcculares comprendidos entre 15.000 y 21.000 daltons. Se han
identificado Ires clases principales de inlerferones denominados: alfa, beta y gamma. Las
aclividades biologicas del interferén alfa, interferon bota ¢ interferén gamma se salapan,
aunque son diferentes.* * Las actividades del inteferdn beta-1b estan restringidas a la
especie y, por tanto, la intormacion farmacoldgica de mayor interés es la que procede de 10s
estudios realizados sobre cultivos de células humanas o los esludios in vivo en humanos.t®
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Se ha demostrado que el intederon beta-1b posee actividad antivirica e inrnunorregulad()ra.m
Los mecanismos por los que el interferon beta-1b ejerce sus acciones en la esclerosis
multiple (EM) no estan totalmente aclarados. Sin embargo, se sabe que las propiedades
modificadoras de respuesta biologica de interferon beta-1b estan mediadas por sus
interacciones con receploras celulares especificos que se localizan en la superficie de las
células humanas. La union del interferdn beta-1b a estos receptares induce la expresion de
diversos productos génicos que se supone que son los mediadores de las acciones
biologicas del interferén beta-1b. Algunos de estos productos han sido determinados en el
Suero y en fracciones celulares de sangre recogida de pacientes tratados con interferon beta-
tb." % El interteron beta-1b reduce la afinidad de unién y aumenta la intemalizacién y
degradacion del receptor del interferon gamrna.m El interteron beta-1b también aumenta la
actividad supresora de las células mononucleares de sangre perifér‘ic:a,m 4783

No sc han realizade cnsayos cspecificos acerca de la influencia de Betaferon sobre el
sistema cardiovascular, aparato respiratorio ni sobre la funcion de drganos endocrinos.

Dalos de ensayos clinicos en EMSP y EMRR:

Los pacientes con enfermedad secundaria progresiva que recibian Betaferon presentaron un
retraso de hasta 12 meses on ol tiempo hasta (a progresion de la discapacidad i incluyendo
el tiempo hasta estadios incapacitantes graves, es decir, pacientes conlinados a una silla de
ruedas.”™ Este retraso en la discapacidad ocurrié en pacientes con o sin recaidas y ¢n todos
los niveles de discapacidad investigada (escala del estado de discapacidad ampliada [EDSS]
3-6.5).

Los pacienles con esclerosis mulliple remilente recidivanle y secundaria progresiva tratados
con Betaferon mostraron una reduccion de la frecuencia (30 %) y la gravedad de las
recidivas clinicas, asi como una prolongacién del intervalo libre de recaidas.”™ * * Se redujo
el nimero de hospitalizaciones ™ '™ y el uso de esteroides " "% por la enfermedad.

Ademds, en la esclerosis mualtiple remitente recidivante y en la secundaria progresiva se
demostré un efeclo beneficioso signiticativo de Betateron en 1a carga de la enfermedad,
medido por imagenes ' '* ' obtenidas por resonancia magnélica (IRM) potenciadas en
T2, v en las nuevas lesiones activas medido por 6 IRM semanales en la EM remitente
recidivante y por IRM potenciadas en T1 realzadas con medio de contraste ((d-DTPA)
mensuales {mes 1-6 y 19-24) en la EM secundaria progresiva.'”® """ '®® Se ha demostrado
que un aumento de la carga de la enfermedad por IRM esta correlacionado con un aumento
de la discapacidad, medida por la EDSS.

Datos de ensayos clinicos en pacientes con acontecimiento clinico unico sugestivo de
Em:”'

gt ALl o e THE ‘
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Este estudio constaba de dos fases, una fase controlada con placebo sequida de una fase de
seguimiento planificada previamente. La fase controlada con placebo duré 2 afos o hasta
que el paciente: desarrollara esclerosis multiple clinicamente definida (EMCLD), segun lo que
ocurriera primero. '

En la fase controlada con placebo, Betaferon retrasé la progresion desde el primer
acontecimiento clinico hasta EMCD de forma muy significativa, clinica v estadisticamente,
correspondients & una reduccion del riesgo del 47%. Un andlisis post-hoc de ajuste de
covarnantes basales estandar reveld una reduccion del riesgo en un 50%. En el periodo de
dos afos, se desarrolic EMCD en el 45% del grupo placebo comparado con el 28% del grupo
tratado con Betaferon (estimaciones de Kaplan-Meicr). Betaferon prolongo el tiempo hasta
EMCD en 363 dias, desde 255 dias en ¢l grupo tratado con placebo hasta 618 dias en el
grupo fratado con Betaferon (segan los percentiles 25).

El robusto efecto del tratamiento también se demoslré por cl retraso de la progresion a
esclerosis multiple segun los criterios de McDonald '®° que corresponde a una reduccion del
esgo de 43% y 46% en base al andlisis post-hoc de ajuste de covariantes basales estandar.

Los analisis de los subgrupos segun los parametros basales demostraron ovidencia
sustancial de eficacia en todos los subgrupos evaluados. S obtuvieron efectos
especialmente pronunciados en pacienies con una enfermeadad menos discminada y menos
activa en el momento del primer acontecimiento, que corresponden a reducciones del riesgo
para la progresion a EMCD de 55% a 60% [inicio monolocal (55%), sin realce con gadolinio
(57%) 0 menos de 9 lesiones en T2 (60%)).°

En ef estudio de pacientes con acontecimiento clinico unico, los resullados comunicados en

los pacientes con Betaferon, incluyendo la calidad de vida, eran comparables a los pacientes
1]

placebo ”

Después de la fase conhwolada con placebo, los pacientes participaron en una fase de
seguimiento planificada previamente con Betaferon para evaluar los efectos del inicio nreco.e
frente a diferido def tralamiento con Betaferon, comparando los pacientes aleatorizados
inicialmenle a Betaferon ("grupo de tratamiento precoz”) o a placebo ("grupe de tratamiento
diferida™). A los pacientes y a los investigadores se les enmascard la asignacion inicial del
lratarniento. Los dos analisis planificados previamente a 3 y 5 afios incluyeron datos
integrados de la fase de seguimiento y la controlada con placebo de los primeros tres afios y
el periodo de observaciaon completo de 5 afos, respectivamente.

El tratamiento precoz con Betaferon retrasd la progresion desde el primer acontecimiento
clinico hasta EMCD de torma signilicativa, clinica y estadisticamente, correspondiente a una
reduccion del nesgo del 41% durante tres afos y del 37% durante 5 afios.
A los 3 arios se desarrollo EMCD en el 51% del grupo de tratamiento drferido, comparado
con el 37% dcel grupo de tratamiento precoz (estimaciones de Kaplan-Meier). A los 5 afios el
_ U— T """""MM‘E
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57% del grupa de tratamicnto diferido y el 46% del grupo de tratamiento precoz fueron
diagnosticados con EMCD. Estc cfccto sc observd aunque la mayoria de los pacientes del
grupo placebo original Tueron tratados con Betaferon al menos desde el segundo afio en
adelante.

A los 3 afos, el tratamiento precoz con Belaferon, comparade con un inicio diferido de
tratamiento, reduje el riesgo de progresion confirmada de la discapacidad en 40%
(estadisticamente significativo). La progresion confirmada de la discapacidad (medida por
EDSS) habia ocurrido en el 24% de los pacientes en ¢l grupo de tratamiento diferido, en
comparacion con el 16% de los pacientes en el grupo de tratamiento precoz. 14

A 5 afos, la reduccion del riesgo (24%) ya no era estadisticamente significativa. La
progresian de ia discapacidad habia ocurrido en el 29% del grupo de tratamiento diferido, en
comparacion con el 25% del grupo de tratamicnto precoz.

En un cuestionario que evalda la calidad de vida rclacionada con la salud y comunicada por
el paciente (evaluacion funcional de la EM), las puntuaciones permanccieron altas y estables
durante los cinco aios, no pudieron demostrarse diferencias significativas entre los dos
grupos de tratamiento.™ (Verificar con intormacion cientifica. No fue presentada de la misma
forma que en EMA).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los niveles séricos de Betateron se determinaron en pacientes y voluntarios mediante un
bivensayo no completamente especifico.’ ''' Después de la administracion subcutinea de
la dosis recomendada de 250 microgramos de Betaferon, las concentraciones séricas de
interferén beta-1b cran bajas o no detectables. Por lanto, no esta disponible la informacion
farmacocinética en pacientes con EM tratados con la dosis recomendada de Betaferon.

Después de la inyeccién subcutanca de 500 microgramos de Belaleron a voluntarios sanos
se determinaron congentraciones maximas en suero de aproximadamente 40 Ul/ml 1-8 horas
después de la administracion. ¢ ' A partir de varios estudios con administracion
intravenosa de interferon beta-1b se determinaron la depuracion media sérica y el tiemfo de
vida sérico de eliminacion, en no mas de 30 ml/min/kg y de 5 horas, respectivamente. '

Las inyecciones de Betaferon adrninistradas en dias allernos no dan lugar a elevacion de la
concentracidn sérica y la farmacocinética tampoco parcce modificarse durante el fratamiento.

Después de la administracion subgcutanea de 250 microgramos de Betateron en dias alternos
a voluntarios sanos, los niveles de marcadores de respuesta bioldgica (neopterina, B2-
microglobulina y la citocina inmunosupresora, IL-10) aumentaron significativamente por
encima de los niveles basales en un periodo de 6 a 12 horas después de la primera dosis de
Betaferon®. Los niveles de marcadores de respuesta bioldgica fueron maximos entre 40 y
124 horas y permanecieron elevados por encima de los basales durante el periodo de

FOLLEVO D% INFOMAGION |
RE FROFELHINAL

Pagina 16 da 33



Ref.: MT286844/11 Reg.ISP N° B-61/07
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

BETAFERON LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE SUBCUTANEA
8.000.000 U.1I. CON SOLVENTE

estudio de siete dias (168 horas). No se connce la relacion cntre las concentraciones séricas
de interferon beta-1b o las concentraciones de marcadores inducidos de respuesta biolagica
con el mecanismo por ¢l que Betaferon ejerce su efecto en la EM.'®

5.3 Datos preclinicos sobre sequridad

No se han realizado estudios de toxicidad aguda.

Puesto gue el interferén bela humano no ¢s activo en los roedores, la evaluacion del riesgo
se basd en estudios de administracion repetida realizados en macacos de la India."® Se
obsarva hiperlermia transitoria, asi como un aumento transitorio significativo de los linfocitos
y un descenso transitorio significativo de plaguetas y neutrofilos segmentados.

No se han realizado estudios a largo plazo. Los estudios sobre repreduccion en macacos de
la India revelaron toxicidad materna y una tasa aumentada de aboros.''’ No se han
observado malformaciones en los animales supervivientes. No se han  realizado
investigaciones sobre la fertilidad. No se ha observado influencia sobre el ciclo estral en
monos.' ™

En el (nico estudio de genotoxicidad (prueba de Ames) no s¢ observd efecto mutagénico.’™
' No se han realizado estudios de carcinagenicidad.

Un ensayo de transformacion celular in vitro no mostrd indicios de potencial tumongénico. '

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes'™

Polvo para solucidn inyectable:

Albtmina humana
Manitol'™

Disolvente para solucion inyectable:

Cloruro de sodio, agua para inycctablos

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibitidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.4 Precauciones especiales de conservacién iErrar! Marcador no definido. jerror! Marcador no dafinida.
124

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
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No congelar.

6.6 Instrucciones de uso/manipulacion

Reconstitucion / Administracion

Después de la reconstitucion, extraer 1,0 ml del vial en la jeringa para la administracién de
250 microgramos de Betateron.

Para ajustar la dosis al inicio del tralarmienlo extraer el volumen respectivo como se indica en
la seccion 4.2 Posologia y metodo de adminisiracion.

Retirar el vial con el adaptador del vial de la jeringa precargada antes de la inyeccion.
Desechar cualquier solucion inyectable no utilizada.

Inspeccion antes de usar

No use vidles agrietados. Inspeccionar el produclo reconsliluido visualmente antes de su
empleo. Desechar el producto antes de usar si contiene particulas o estd coloreado.

Uso de un autoinyector

LLa incidencia de reacciones en el lugar de la inycccion puede disminuir si se wilizan
autoinyectores. ' ¥ En el estudio fundamental en pacientes con acontecimiento clinico
unico sugestivo de esclerosis mdltiple se utilizé autoinyector en la mayoria de los pacientes.
Las reacciones en el lugar de la inyeccién y la necrosis en el lugar de la inyeccion fueron
menos  frecucnlemente obscervadas en este estudio que en los demas  estudios
fundamentales ®

Fabricante Palvo liofifizado:

Bayer Healthcare Pharmaceutical inc, Emeryville-USA
Fabricante producto terminado (envasado):

Bayer Schering Pharma AG, Berlin-Alermania

Importado y distribuido por:
Bayer 5.A., Chile
Carlos Fernandez 260, Santiago

Regq. ISI* N° B-61/07

CCDS 11.
Fecha de revisidon: JUL20 1
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APENDICE 1

Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos

Las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento {RAM)* comunicadas con
Betaferon se resumen en la labla 1.

Tabla 1 ~ Reacciones adversas al medicamento y anormalidades de
laboratorio )

Clase de drgano o sistema Placebo | Betaferon
Evento adverse o anormalidades de faboratorio (n=965) | (n=1.407)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Descenso del recuento de linfacitos (< 1.500/mm™)* 66% | 86%
Descenso del recuento de leucocitos (< 3.000/mm*) * 4% 13%
Descenso del recuento  absoluto de neutrotilos (< | 5% 13%
1.500/mm?y* H ~ |

Linfadenopatia “ 3% 6%
Trastornos del sistema nervioso |

Dolor de cabeza N . 143% 50%
Insomnio ‘ 16%  |21% |
Incoordinacion ) 15% [ 17%

Trastornos vasculares ) _
Hipertensidn | 4% 6%

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea ” % len T

Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal | 11% 1 16%

Aumento de alanina aminotransferasa (ALAT = 5 veces el | 4% 2%
valor basal)”
Aumento de aspartato aminotransferasa (ASAT > 5 veces | 1% 4%

el valor basal)”
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Tabla 1 Reacciones adversas al medicamento y anormalidades de

laboratorio

Clase de 6rgano o sistema Placebo | Betaferon

Fvenlo adverso o anormalidades de laboratorio (n=965) | (n=1.407)

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Exantema 15% 21%

Traslormno cutaneo 8% 10%

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo -

Hipertonia _ 33% 40%

Mialgia 14% 23% |

Trastornos renales y urinarios -

Tenesmo vesical 8% 1%

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Metrorragia® 7% 9%

Impotencia ” _ 6% 8%

Trastornos generales y afecciones del punto de

administracion

Reaccién en el lugar de la inyeccion (varios tipos ) 26% 78%

Necrosis en el lugar de inysccion 0% A%

Signos y sintomas pseudogripales (Complejo %) 7% 57%

Daolor 35% A2%

Dolor toracico 6% %

Fichre 19% 31%

Escaloffios Y% 21%

Edema periférico 10% 12%

Malestar 3% 6%

Astenia 48% 53%

* Las ‘reacciones adversas al medicamento’ se definicron ¢n base a incidencias
comparadas: cualquier evento adverso que ocurria en los pacientes tratados con
Betaferon con una frecuencia de al menos 2% superior a la observada en el
placebo se considerd posiblemente relacionado con Betaferon, con independencia
de la causalidad asignada originalmenie en los informes de casos individuales.

" anormalidad de laboratorio

T mujeres premenopausicas

" hombres
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Tabia 1 Reacciones adversas al medicamento y anormalidades de
laboratorio -
Clase de 6rgano o sistema Placebo | Betaferon
Evento adverso o anormalidades de labhoratorio (n=965) | (n=1.407)

Y ‘Reaccion en el lugar de inyeccién (varios tipos) incluye todos los eventos
adversos que ocurren én el lugar de la inyeccion (excepto necrosis en el lugar de
la inyeccion}, es decir, los terminos siguientes: reaccidn en el lugar de inyeccian,
hemorragia en el lugar de inyeccion, hipersensibilidad en la zona de inyeccion,
inflamacion en el lugar de inyeccidn, tumefaccidn en la zona de inyeccion, dolor en
¢l lugar de inyeccion. edema en la zona de inyeccion y atrofia de la zona de

_inyeccion.

S ‘Signos y de sintomas pseudogripales complejos’ indica sindrome pseudogripal y/o
una combinacion de al menos dos AA entre fiebre, escalofrios, mialgia, malestar
general, sudoracion,

Reacciones adversas identificados durante la farmacovigilancia

l.as reacciones adversas al medicamento (RAM) idenlificadas durante la farmacovigilancia se
resumen ¢n la tabla 2.

Tabla 2 Experiencia post comercializacion

Clase de drgano o
sistema

Trastornos de  la | Anemia, trombocitopenia, leucopenia.
sangre y del sistema

linfatico

Trastornos del | Reacciones anafilacticas

sistema ' _ _

inmunoidgico Sindrome  de  extravasacion capilar en  gammapatia

monoclonal preexistente
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Tabla 2 Experiencia post comercializacion

Clage de organo o

sistema

Trastornos Trastorno tiroideos: Hipertiroidismo, hipotiroidismo
endocrinos

Trastornos del | Aumento  de  Irigliceridos  en sangre, anorexia’® 7,
metabolismo y de la | disminucién de peso™’’, aumento de peso

nutricion

Trastornos Depresion, intento  de  suicidio, confusion, ansicdad, |
psiquiatricos labilidad emaocional

Trastornos del | Convulsiones, mareos

sistema nervioso

Trastornos cardiacos | Cardiomiopatia, taguicardia, palpitacicnes

‘Trastornos Vasodilatacion

vasculares

Trastornos Broncoespasmo

respiratorios,

toracicos v

mediastinicos

Trastornos Nauseas, vomitos, pancreatitis, diarrea

gastrointestinales

Trastornos Aumento de bifirrubina en sangre, aumento de gamma-
hepatobiliares glutamiltransferasa, dano hepatico {(incluyendo hepatitis),

insuticiencia hepatica

‘Trastornos de la piel | Unticaria, alopecia, prurito, cambios de color en la piel
y tejido subcutaneo

Trastormos Artralgia
musculoesqueléticos,
dseos y del tejido
conjuntivo
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Tabla 2 Experiencia post comercializacién

Clase de o6rgano o

sistema

Trastornos del | Trastorno menstrual, menarragia
aparato reproductor y

de la mama

Trastornos generales | Sudoracion
y afecciones del
punto de
administracion

REFERENCIAS

Manufacturing, Formula bo0026.doc, Boehringer Ingelheim — Churon, dated 28.040.94, Master Formula S¢)
(5401

EU: CMC expert report, RR-MS dossier, April, 1994; Part 1, Val. 1 0101-0102
US: CMC summary, RR-MS PLA. May. 1992; Vol. 3: 215 (ref. &)

T BU CMC expert report, RR-MS dossicr. April, 1994; Part 1, Vol. 1 0107, 0122
US: Product section, RR-MS PLA. May, 1992; Vol, 1; 107

* EU: List of Standard Terms. lch, 1998 1-107 CIMP Guideline TH/3594491
US: CMC summary, RR-MS PLA . May. 1992; Vol, 3; 3-216 {ref. i)
Master Formutla ME SO0541P4%/01

 Clinical research report A26997, Benelit dossicr. dated October (0605,

FL: Chinical rescarch report. AAZ4 (pivotal resulis), RR-MS dossier. April, 1994; Part [V, Vol, 6: 1892
US: Clinical rescarch report. TBO1-35680/35880 (pvotal results), RR-MS PLA. May, 1992: Vol. 50 58-70
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YOUS: Clinical summary, RR-MS PLA. May, 1992; Vol. 6: 009, 080-08 1 (ret. bb)

W

EUL Clinical rescarch reporl AL2S (pivetal cesults), Type T Vasialion SP-MB. May, 1998; Vol 2
US: Clinical rescarch report. AW3 L, Supplemental Biolopics License Application. Juna, 1998; Vol. (10

LU Integrated elinical study report A36433, dated June 250 2007

"OEU; Climical rescarch report. AA2A. RR-MS dossier. April, TOO4; Part IV. Val 6 1925-1929
LIS- Clindeal rescarch report. TIROT-35686/35886, RR-MS PELA. May, 1992; Val. 50k 058-005

12 Ui%: Clinical summiary. RR=-MS PLA, May, 1992; Vol. 6: 080-086 (ref’ cc and dd)

P LU; Cliniea! research report. AA2, RR-MS dossicr. April. 1994; Part IV, Vol 6: 1934
US: Chimical research report. TRO1-15686/35886. RR-MS PLA. May, T2 Vol. 50: 00Y

US: Clindeal summary, RI=MS PLA. May, 1992: Vol 6: 080-081, 088 (rel. hh)

P EU: Clinical rescarch report. AA24, RR-MS dossicr. April, 1904 Part 1V, Vol. 6 19051906, 1918-1919
LIS Clinical rescarch report. TRO1-35686/35886. RR-MS PLA. May., 19492; Yol. 50: 025, 059-063

S Clinigal sunmmary, RR-MS PLA. May. 1992 Val. 6: 080-083 (ref. vo and pp)

T EU; Clinteal rescarch report. AE25. Type [ Variation SP-MS. May, 1998; Val. 2: 72
LIS: Clinfeal rescarch report. AW3L, Supplemental Biokogics License Application. June. [998; Vol, 010: 084

HEU: Clinfeal rasaarch raport. AF25, Type 11 Variation SP-MS. May, t998; Vol, 2: 73
Us: Clhimeal researchacport. AW3 1, Supplemental Biologics License Application, June, 1998; Vol 010: 091
Y EU- Clinieal research report. AR5, Type 1 Variation SP-MS. May, 1998; Vol. 2: 66-69
LS Clinical research report. AW3 1, Supplemental Biologics License Application. June, 1998: Vol 010: 082-
083

L Response 1o Consohidated st of Questions, Jan, 1895 Part TV, Vol 7. 0094
LIS: o

T EU: Climeal research repont. AA24, RR-MS dossier. April. 1994; Fart 1V, Vol. 6
U&: Clinical rescarch report TROL-35080/35886, RR MBS PLA. May, 1992: Vol. 50

2 US: Clinieat summaty, RR-MS PLA. May, 1992; Vol. 6: 114 (ref. nnnn)
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* F1: Clinical rescarch report. AAZS, RR-MS dossier. April 1994: Part [V, Vol. % 7502-2513
LSz Chinical rescarch report. TROT-3103/3104 (3-ycar data, reported April 1993)

" FUL Clinical research report. AR25, Type 11 Variation SP-MS. May 1998: Vol. 2
US: Chnical research report. AW3 L, Supplemental Biologics License Application. June, 1998: Vol, 010

" Knappertz V. Justification document Rutrospective analysis of wreatment of ¢hildren and adolescents with
relapsing lorms of multiple sclerosis, dated 31 March 2009

“ B Clinical expert report, RR-MS dossicr. April. 1994; Part 1, Vol. 3: 0393, 0398
US: Clinical research report TROT-3103/3104 (3-year data, reporicd April 1993)
"' EU: Clinieal rescarch report AA2S. J-year data, RR-MS dossicr. April, 1994: Part 1V, Vol. & 2524-7575
" LU Clinical research report. AE2S Type I Vanation SP-MS. May 1998: Vol 2: 100-106
US: Clinical research report. AW3 1, Supplemental Bivlogics License Application. June, 199%: Vol 010 108

“ EU: Clinieal research report AAZS, RR-MS dossier. Apeil, 1994; Parl 1V, Vol, 8: 2524-2525
US: Clinical research report T'RO1-3103/3104 (3-yeur data, reported April 1993)

* EU: Clinical research report. AATS RR-MS dossicr. April, 1994; Part IV_ Vol 8: 2518 2520

US: Clinical rescarch report. TROT-35680/35886, RR-MS PLA. May, 1997; Vol. 30: 083-085

*' EU: Third PSUR, supplement. April, 1097: 4.7
US: Clinical summary, RR-MS PLA. May, 1992; Vol. 6: 101-102 {ref, ddd)

EU: Clinical rescarch report. AA2S, RR-MS dossier. April. 1994: Part IV, Vol. 8: 2518-2520
Us: Clinical rescarch report TBOL-35686/35880, RI-MS PLA. May., [992: Vol. 50: 043-085

¥ BU: Third PSUR, supplement. April, 1997
US: Clinical summary, RR=-MS PLA. May, 1992; Vol. 6: 101-102 {rel. cec)

" EU: Third PSUR, supplomcat. April. 1997
LIS: Clinical research report ‘TRO1-35686/35886, RR-MS PLA. May. 1992: Vol, 50: 085-087

P LU Clinical research report. AE25: 109-110

L'8: Clinical summary. RR-MS PLA. May, 1992: Vol 6 101-102 (rel ddd)
* Kluezka A, Justitication document Special warnings and procautions: Cardiac disorders / Update of (he
worrding, dawed 31 March 2009
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T EU: Fourth PSUR. Sept. 1997 p. 22
Lis: Fonuth PSURL Sep. 199722

FEU: Second Anmel Reassessment Keport. Nov. 1997; 24-25
M Eiphth PSUR. Inly. 2000, p. 132

FEL: Nentraliving antibadies (o Inter fzron beta- b, Summary ot reported data and results rom the double blind
placebo controlled study In secondary progressive Multiple Selerosis (Study 93079, October 28 1998) and
Appendix 7.1 AL Lable 2.2, (Seraconyversion rate)

R Clinical Rescarch Repor(y
LA ASA0EAH)N
HLIZA5/00 3/00 2
L/ HRS003/003
LU/ EA5/003/004
(September 15, 20000

Neutralizing antibodies to Interferon bela- 1h

Summary of previously reported data und results (rom the Luropean open-label tollow-up study (Study
97045) and from the North American double-blind placebo-controlled study (Stdy BLOT=-3112) in sceondary
progressive Multiple Sclerosis (September 15, 2000% and Appendix 6.2.1.2, Tahle 7 (Seroconversion rate)

CEA): Fourth PSUR. Sept. 1997 14, Second Annual Reassessment Reporl, Nov. 1997
LIS: Tourth PSUIR. Sept. 19497: 14

U Clinical rescarch report. AA25, RI-MS dossicr. April, 1994, Part IV, Vol. § 2627-204|
US: Clinical tescarch repart TIROT-310 373104 (3-vear data, reported April 1993)

U Clinical rescarch report. AA23, RR=MS dossicr. April, 1994; Part 1V Vol & 2515-2510
US: Clinical rescarch raport TRO-3103/3104 {Goyear data, reported April 1993)

S US: Clinical summnary, [IR-MS PLA. May, 1997 Vol 6 100 (ref. vwv)
L Second PSUR, Sept. 1996: 22

M Second PSUR. Sepl. 1996: 18-19
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* Second PSUR. Type |1 Variation. Sept. 1996: 22

** EU: Clinical research report AA25, RR-MS dossicr. April, 1994: Parl [V, Vol. 8 2199-2500

US: Clinical research report TEO-35086/35880, RR-MS PLA. May, 1992; Vol 500 055-057 (ref. eee)

¥ EU: Response 1o Consolidaled List of Questions. Jan. 1995; Part IV, Vol 7: 0036-0039

' CU: Clinical research report. AA2S, RR-MS dossier. April, 1994: Part IV, Vol 8: 2518-2520
US: Clinical research report TBOI-35686/35880, RR-MS PLA. May, 1997; Vol. 50, 083-85

" US: Clinical summary, RR-MS PLA. May. 1992: Vol. & 101-107 (ref. coe)

LU Clinical research report. AA25, RR-MS dossier. Apiil, 1994; Part IV, Vol § 2574-2527
Us: Clinical research report. TBO1-35686/35880, RR-MS PLA. May, 1992; Vol, 50: (193-094

* US: Clinical summary, RR-MS PLA. May, 1992, Vol. 6. 098 (ref iii)
" Adverse events nol otherwise flagged are derived from the RR-MS daty
" Third PSUR, supplement. April, 1997: 4-7

Y Second Annual Reassessment Report. Nov, [44)7: 24

B EL: Fifth PSUR, March, 199%: 27-31, Type L Variation. May, 1998
US: Fifth PSUR. March, [99%; 27-31

™ Third PSUR. April. 1997: 14
TR Clinical research report. AAZ4, RR-MS dossier. April, 1994; Parl 1V, Vul. 6; 1942-1943
. US: Clinical research report TBO1-35686/35880, RR-MS PLA. May, 19972; Vol 5k 079-080
ML Clinical research report. AB25, Type 1 Variation SP-MS. May, 1998: 94-95

US: Clinical summary, RR-MS PLA, May, 1992; Vol. 6: 099 (ref. qqq)
2 'Ihird PSUR, supplement, April, 1997; 1-1

“ BU: Clinical research report AL24, Type I Varialion SP-MS, May, 1998: 96-97

US: Clinical rescarch report AW3 1, Supplemental Riologics License Application. June, 1998; Vol. 010: 103

7 PSUR, chapter 10
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* KL Clinical research report AA25, RR-MB dossier, April, 1994, Parnt IV, Vol 8. 2514-2527
US: Climieal rescarch report TRU-35686/33886, RR-MS PLA. Muy, 1092 Vol. 50: (77-78

IS Clinical sununary, RR-MS PLA. May, 1992: Vol. 6: 100 (el sys)

TEU: Clinieal rescarch report. AE27, TSR in Type IT Variation SP-MS. May, 1998; Vol. 1: 113-116
VS, Sixth PSUR. Nuv. 199847

"R Sixth PSUR. Nov. 1998, submitted with Third Annnal Reassessment Repon. p. 47

RV Clindeal rescarch report. AE25, Type 1T Variation $P-M$. May, 1998 06

Us: Chinical research report AW3 1, Supplemental Biologics License Application. June, 1998; Vol 010: 107-
108

" Third PSUR. April, 1997 17
' Detering I Justitication document Undesirable eftects - Update of the section, dated 31 March 2009

" Walther 112 Hohlfeld R: Multiple scleresis/ Side elfects of interferon beta therapy and their management
MNeurolopy 53 1622=1627 14404

™ Galetta S Murkowite C: US F DA-approved discasce-modilying (reatments (or mulliple sclerosis: review of
adverse clleet profiles, ONS Dhrugs 19 (3 239-52, 2005

™ Terranova R, Luca §: Preliminary Results of Beta-Interlveon Treaunent in the Clderly. Controlled Clinical
Trials 17,2 123-129 (19496)

7 Buraglio M, Trinchard Lupan 1 Munalo A ot als Recombinant hunsan interferon=beta-1a (Rebif) vs
Regombinant Interferon-bota- 1b (Betaseron) in 1 lealthy Volunteers. Clinical Drug Investigation 18, 12 27-
34 (1999

 Paus CL VL 13, De Domdnicis L, et als IFNbeta wlerance in the therapy of multiple sclerosis. Rivista di

MNeurobiologia 13, 5: 379-3841 (1997)

T Eriksen F, Hangstad R, Aarscth J L el als Inter(eron=beta treatiment in multiple sclerosis: Patients’ experience
in the Orst 104 paticnts. Acta Neurologica Scandinavica 107, 6: 429-430 (2003)

Tm Neutralieing antibedicos o nterferon betu- Th, Suinmary ol reported dati and vesults (rom the double blind
placebo controlled study in secondary progressive Muluple Selerosis (Study 93079, October 28, 1998) and
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Appendix 7.1.A, Table 2.2, (Scroconversion rale)

™ Clinieal Research Repurls
EL/1/95/003001
LLI/1/95/003/002
EU/1/95/003/003
ELI/1/95/003/004
{September 5, 2000)

Neutralizing antibodies to Interferon beta-1b

Sumrmary of previously reported duta and results from the Luropean open-label follow up study (Srudy
97045) and from the North American double-blind placebo-controlled study (Stady BLOT-3117) in sceondary
progressive Multiple Sclerosis (September 15, 2000) und Appendix 6,2.1.2, Table 7 {Scroconversion rate)

* Metzig C. Justification document Investigations / lmmunogemicity { Neutralizing antibodies) / Update of the
mtormation, dated 31 March 2000

" Metzig (. Justification document Clinical trial data for patients with a single clinical event suggestive of M$
(BENEFIT S year results £ lntegrated aualysis of Study 304747 and 305207}/ Update of the information,
datcd 31 March 2009

2 EU: Clinical research report CSC 7984, RR-MS dassier. April, 1994; Par( 1, Vol, 3: 0461, 0505-0506
UI5: Clinical research report. C5C 7984, RR-MS PLA. May, 1992; Vaol. 94 (002-1573

S Chinical sunmmary, RR=-MS PLA. May, 1992; Val. 9 122 (rel mmmmnm)

EL: Clanet M. Blancer A, Calvas P et al. lnterferons and inultiple sclerosis. Biomed Pharmacothier 1989: 13
355-360
US: Preclinical stimmary, RR-MS PLA. May, 1992; Vol 4: 094 (rel )

8 EU: RR-MS dossicr. April, 1094; Part I, Vol 12 021920233 and Part {11, Vol, 7: 1929

8 EU; CMC expert report, RR-MS dossier. April, 1994; Part I, Vol. 1: 0233
LIS: Preclinica] sumimary, RR-MS PLA, May, 1992, Vol 4- 013033 (relL D

¥ EU: Creasey et al. Preclinical investigations: in vitro bielogical characterization. Ob INT) [846. 198%: V123
138, Mark I et al. Proc Int Symp Interferon, Kosicda T (edl) Japan 1984 167-172, RR-MS dossier. April,
1994; Part 11, Vol, 7: 1869-189%)
LIS Pharmacokinelics surmmary, RR=-MS PLA. May, 1992 Vol 5 057-058, 273-292 (refl p) (Goldstein D,
Siclafl KM, Storer RR et al. Human Biologic Response Modification by Interferon in the Absence of
Measurable Serum Concentrations: A Comparative Trial of Subcutaneoss and Intravenous Inlerleron=0 scrine.
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I Nal Canicer Tust 1989: 81:1061-1068)

™ EU: Brvan GT et al. Clincal research report TIR0T-06-10449
US: 'reclinical summary, RR-MS FLA. May, 1992; vol. 40 095090 (ret” m)

* Williams GJ, Witt P1.. Comparative study of the pharmacodynamic and pharmacolugic elfects of Belaseron
and Avones. | literleron Cyloking Res 1998; 18/11: 967-975

" 10Uz Paniteh HS. Tnterferons in multiple sclerosis. A review of the evidence, Drugs 1992; 44/6: 946-962, RR-
M dossier. April, 1994; Part IV, Vol. 13: 4507-4523
U Preclinical surnmary, RR-MS PLA. May, 1992 Vol 1: O13-015, 028-03 1 (ref. s) (Sadowvnik A, Fisen
K, Chers GC etal. Cause of death in patients attending multiple sclerosis chimes. Neurol 1991;41: 1193-94)

"' U Noronba A, Toscas A, Jensen MA. Tnterferon feta Augments Suppressor Cell Funetion in Multiple
Sclerosis. Ann Negrol T990; 27/2: 207-2 10, RR-M5 dossicr, April, 1994; Prart [V, Vol. 13: 41524-4527
L5 Goldstein D, Siclaff KM, Storer RK et al. Human Biologic Response Modilication by Interleron in the
Absence ot Measurable Serum Coneentrations: A Comparative Trial of Subcutaneous and Intravenous
lerivron-i seringe. | Nat Cancer Inst 1989: 81:1061-1068

03

© LIS Noronha Al Toscas A, Jensen MAL Interferon Bela Augments Suppressor Cell Function in Multiple
Sclerosis, Ann Neurol 1990: 27/2: 207-210, RR-MS dossier. April, 1994; Part 1V, Vol. 13 41524-4527

“ Preclinical summary, RR-MS PLA. May, 1992; Vol 4: 013-015, 028-031 (el r)

LU Clinical research report. A28, Tvpe 11 Variation SP-M$. May. 1998: Vol. 2: 66-69
UIS: Clinical research report. AW3 1L Supplemental Biclogics License Application. June, 1998: Vaol, 0](; 083

" IU: Clinical research report AE25. Type 1F Variation SP-M%. May, 1908: Vol. 2: 69-71

LIS: Clinical research report AW3 L, Supplemental Biologics License Application. Tune, 1998; Vol, 010; 084-
085

" U Clinical research report. AA24, RR-MS dossier. April. 19941: Part 1V, Vol, 6: 19311933
U Clinical research report 'TROT-35686/358860, RR-ME PLA. May, 1992: Vol, 50: 066-067

YU Clinical rescarch report AR5, Type H Veanation SP-MS. Muay, [998; Vol, 2; 72-73
LIS: Clinical summary, RK M5 PLA. May, 1992; Vol 6: 080-081, 085-086 (rcl py)

#US: Clinical research report. AW 1. Supplemental Biologics License Application. Junc. 1998; Vol. 010: 086-
094

H

EU: Clinien! research report. AA2A, RR-MS dossier. April, 1994; Part [V, Vol. 6: 1949
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Us: Clinical rescarch report TBO1-35686/35880, KR-MS PLA. May. 102 Vol 50+ 91
"' ELJ: Clinieal research report ARE2S, Type I Variation SP-MS. May, 1998: Vol. 2: 80

"V EU: Clinical researcl report. AA24, RR-MS dossicr. April, 1994; arl IV, Vol. 6: 19231924
Us: Clintcal research report 'THBOT-35680/35886, RR-MS PLA. May, 1992;: Vol. 50: 56-57

" EU: Clinical research report AE25. Type 11 Variation SP-M&. May 1998: Vol 2: 80

US: Clinical research report. AWAL, Supplemental Bolopics Dicense Application. Junc, 1998: Vol 010: 094
YR Clinical research report AA24, RR-MS dossicr. April, 1994; Part V. Vol 6 1936-1939
US: Clinical research report TTO1-35686/35886, RR-MS PLA. May. 1992; Vol 50 071073

" EU: Clinical rescarch report. AY 76 (supplemental SI-MS$ dataset), Third Annual Reassessment Report. Nov.
1998%: Vol. 3: 67466
US: Clinical summary, RR-MS LA, May, 1992; Vol 6: 080-0% 1. 090 (ref i)

¥ 1% (Mlinical research report AW3SI, Supplemental Biologics License Application. June, 1998: Vol (10: 084-
(85

M8 R Clinical rescarch reporlt. AA24, RR-MS dossicr. April, 1994: Part [V, Vol. 6: 1962 1965
LIS: Clinical rescarch report TBOT-35680/35880, RR-M5 PLA. May, 1992; Vol. 50: (74

W7 kLl Clinical rescarch report AY 76, Third Annual Reasscssment Reporl. Nov, 1998; Vol, 3; 63 66
[T5: Clinical surmmary, RR-MS PLA. May, 1992, Vol 6 001 (ref jj)

YRS Clinical research report. AW3 1, Supplemental Biologics License Application. June, 1998:Vol, 010; 085
086

9 MeDonald ¢ al., Recommended diggnostic eriteria lor M5, Guidelines Tor the international panel of the

diggnosis of MS. Ann Neurol, 2001; 30: 121-127

R Goldstein 1), Sielatt KM, Storer RR et al. 1 hunan Hiologic Response Maodilicaiion by Interlcron in the
Abscnce of Measurable Scrum Concentrations: A Comparative Trigl of Subcutaneous and Intravenous
Interteron-B serine. | Nat Cancer Inst 1989: 81:1061-1068. RR M5 dossicr. April, 1994; Part 1V, Vol 13;
4528-4335
Li%: Goldstein D, Sielatt KM, Storer RR et al. Human Biologic Response Modification by Interleron in the
Abscnce of Mcasurable Scrum Concentratioms: A Comparcative Trigl of Subcutancous and Intravenous
Interferon-B serine. J MNag Cancer Ingt 1989; §1:1061 1068
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U1 LIS Pharmacokinetics summary. RR-Mis PLA. May, 1992, Vol, 5, 037-058, 273-292 (rcf p)

U Climeal rescarch report TBOT-1102. TSR in RR-MS dossier. April, 1994; Part I, Vol. 3: 04£5-0416
US: Clinical research report FRO-1TO2, RE-MS PLA. May, 1992; Vol 37: 002-157

" US: Pharmacokinetios summary, RR-MS PLA. May. 1992 Vol. 5: 029-030, 043, 140-143

"I Pharmacokinetic reports, TSRs in RR-MS dossior. April, 1994; Part I, Vol 3: 0412-0422 ,
USs: Pharmacokinetics summary, RR-MS PLA. May, 1992; Vol. 5: 028-029, 042-049, 050051, 139-172
(ref. y)

YR Clinieal rescarch report. AGE6

" EU: Nonclinical rescarch report TRTO1-22/23, RR-MS dossier. April, 1994; Part 1H, Vol. 2: 02530544
Lis: Neselinreal rescarch report TIVTO1-22/23, RR-MS LA, May. 1992; Vol. 27: 061

YT 1L Nonchinieal rescarch seport TIRPOT-30/3 1. RR-MS dossier. April, 1994: Part 111, Vol. 3; 0741-0884
LIS: Nonclimcal research report TBPO1-30/31, RR-MS PLA. May, 1992, Vol, 33; 255-288

"ML Nonclinical rescarch report 13P01-32, RR-MS dossier. April, 1994: Part 111, Vol 3: 0546-739
US: Nonclinical research report TBPOI-32, RR-MS PLA. May, 1902 Vol. 33 289-315

"L Nonelinical rescarch report TBTO1-28, KR-MS dossier. Apiii, 7376 Parl 1, Vol 3 O886-928
Us: Nonelimes] research report THTOL-28, RR-MS PLA. May, 1992: vol. 30: 002-0043

MUUS: Preclinical sunimary, RR MS PLA. May, 1992; Vol 4: 020, 055, 067, [81-183 (rel. py)

U EL: Nonclinical rescarch report TBTO1-29, RR-MS dossier. April, 1994; Part 111, Vol. 3: 0930-951
LS: Nonclinical rescarch report. TRTOT 29, RR-MS PLA. May, 1992; Vol. 30: 044-064

! Muster Formula SO 054/01
= LUz BU-Variation 30.05.00. Change af excipont and appendix

P pU: CMO expert report, RI-MS dossier. April. 1994; Part 1, Vol 1: 0167
S OMO summiary, RR-MS PLA. May, 1992: Vol 32 178, [88-208 (ref.uuun)

Houari Y, Brochet B, Grau G Epicur Study Group, Reduction of injection site reactions of M5 patients

newly starled on Betaferon{ R)) therapy with the Betaject((R)) and Betaject{{R)) Light sunoinjeciors,
Multiple Sclerosis 10 Suppl 2: 8252 (2004), Abstract No P617
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1 Carlo 'Tornatore & Denise Bartlen, | Neurol 2002: 249 (Suppl 13:1-205. P84,
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