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Likemedel: Interferon-beta  -1b (Extavia, Betaferon)

-1a (Avonex, Rebif)
Datum fér godkdnnande inom EU:  Betaferon 30 november 1995
Avonex 13 mars 1997
Rebif 4 maj 1998
Extavia 20 maj 2008
SMS rekommendation till anvandning:

Skowvist forlopande MS med lag sjukdomsaktivitet dar hogeffektiv och/eller
immunosuppressiv behandling inte bedéms lamplig. Lindrig MS infér och under graviditet
och amning. Vid samsjuklighet dar indikation finns avimmunosuppressiv behandling som
saknar evidens for effekt pa MS.

Specialfall med skowvvist forlopande MS med lag sjukdomsaktivitet. Lindrig MS infoér snar
graviditet och amning. Vid behov av annan samtidig immunosuppressiv behandling som inte
har effekt pa MS.

Dosering: Avonex ges 30 mikrogram intramuskulart 1 gang per vecka. Betaferon och Extavia
injiceras 250mikrogram subkutant varannan dag. Rebif ges subkutant 3 dagar/vecka. For
Rebif finns ett upptrappningskit med 8,8 mikrogram och 22 mikrogram for de forsta fyra
veckorna. Darefter ges 44 mikrogram s.c. 3 dagar/vecka.

Bakgrund: IFNB ar ett glykoprotein som tillhér gruppen cytokiner med antivirala,
antiproliferativa och immunomodulerande egenskaper. Den exakta verkningsmekanismen av
IFNB vid behandling av MS ar inte klarlagd.



Klinisk effekt: For IFNB-1b vid RRMS finns det en multicenter, randomiserad,
placebokontrollerad fas lll-studie fran The IFNB Multiple Sclerosis Study Group som
publicerades 1993 (1). Studien bestod av tre armar: IFNB-1b 50 mikrogram s.c. varannan
dag, IFNB-1b 250 mikrogram s.c. varannan dag, och placebo (1:1:1), med en duration pa tva
ar. Primart effektmatt var arlig skovfrekvens och en dosberoende signifikant riskreduktion
pavisades med 34% minskad risk i gruppen som fick IFNB-1b i dosen 250 mikrogram s.c.
varannan dag jamfort med placebo. | bade behandlings- och placeboarm var skillnaderna i
EDSS efter behandling mycket sma i jamforelse med baseline. Ingen signifikant skillnad i
relativ risk for bestaende forsamring enligt denna skala kunde pavisas mellan grupperna.

For IFNB-1a i icke-pegylerad form finns tva randomiserande, placebokontrollerade fas IlI-
studier vid RRMS: MSCRG (1996) (2,3), PRISMS (1998) (4). | MSCRG administrerades IFNB-1a
i.m. i doseringen 30 mikrogram en gang/vecka och i PRISMS studerades tva doser, 22
mikrogram alternativt 44 mikrogram s.c. tre ganger/vecka. En dosberoende effekt kunde
pavisas i PRISMS studien. Den arliga skovfrekvensen reducerades signifikant i samtliga
studier. | MSCRG reducerades arliga skovfrekvensen med 32% i jamforelse med placebo, i
PRISMS studien med 33%. Risken for bekraftad forsamring minskade med 37% i MSCRG och
44% i PRISMS studien for 44 mikrogram s.c. 3 ganger/ vecka under tva ar. Ovan namnda
studier visar ocksa pa en reduktion av nytillkomna och aktiva MR lesioner pa mellan 60 och
80%.

En metaanalys av 14 studier med sammanlagt 13 000 patienter med skowvist forlépande MS
med interferon beta- eller glatirameracetatbehandling visade pa 51% reduktion av
utvecklingen av EDSS 6 (5). En multicenter populationsbaserad prospektiv
observationsstudie pa nastan 6000 patienter visade pa 32% lagre mortalitet vid IFNB
behandling jamfort med kontroller utan behandling (6). | en populationsbaserad
observationsstudie i Canada pa knappt 36 000 patienter med nastan 90 000
uppfoéljningspatientar fann man med forsta generationens behandling 26% lagre mortalitet
an om patienten inte haft ndgon immunmodulerande behandling. Skillnaden i mortalitet var
storre ju tidigare behandlingen startades men minskade med langre uppfoljningstid (dock da
farre uppfoljda patienter) (7).

Biverkningar: De vanligaste biverkningarna ar 1) lokala hudreaktioner kring injektionsstallet
samt 2) influensaliknande kdanningar med muskelvark, huvudvark och feber som kan kuperas
med paracetamol eller NSAID som ibuprofen. Det &r viktigt att byta injektionsstallet
regelbundet. Influensaliknande biverkningar brukar vara dvergdaende under de forsta tre
manaderna av IFNB-behandlingen. 3) Leukocytopeni och 4) leverenzymnivaférandringar
forekommer ofta men an vanligtvis lindriga och évergaende, vid signifikant paverkan prova
att reducera dosen och om det ej ar tillrackligt satt ut behandlingen tillfalligt och prova
sedan att aterinsatta behandlingen. 5) Tyroideadysfunktion kan forekomma och behover
screenas for under IFNB-behandlingen. Vid tyroideapaverkan skall den behandlas pa
sedvanligt satt och IFNB behandlingen brukar kunna fortga. Dessutom finns det mer



sallsynta biverkningar som HUS och TTP vid trombotiska mikroangiopatierna och nefrotiskt
syndrom. En meta-analys av 45 randomiserade kliniska studier av 19 sjukdomsmodifierande
behandlingar visade att interferon-beta hade lagst risk for allvarliga biverkningar (8). Den
svenska studien visade ocksa att forekomsten av infektioner var lagst vid behandling med
interferon beta och glatirameracetat (9).

Kontraindikationer och férsiktigheter: 1) Overkinslighet. | studien som publicerades av The
IFNB Multiple Sclerosis Study Group kunde en hogre forekomst av depression och sjdlvmord
observeras i IFNB-armen. Detta medférde att pagaende 2) allvarliga depressioner anges som
en kontraindikation for behandlingen med IFNB. Kopplingen kunde dock inte konfirmeras i
efterfoljande studier. Forsiktighet rekommenderas vid 3) okontrollerad epilepsi. 4)
Utveckling av neutraliserande antikroppar (ADA) &r ett valdokumenterat fenomen vid
behandling med IFNB-preparat. De forekommer i varierande grad beroende pa
beredningsform.

Graviditet och amning: Ingen teratogenicitet har observerats i djurforsok. | en prospektiv
observationsstudie med 251 patienter med MS, exponerade for IFNB under forsta
trimestern, jamférdes med 194 inte exponerade kvinnor med MS under graviditeten. For
IFNB exponerade observerades ingen lagre fodelsevikt, mindre langd, for tidig fodsel, 6kad
missbildningsfrekvens, eller som tidigare diskuterats okad frekvens for spontan abort
jamford med de icke exponerade (10). IFNB behandling ska inte initieras under pagaende
graviditet. Beroende pa kvinnans sjukdomsaktivitet kan man 6vervaga att fortsatta med
IFNB-behandlingen fram till dess att graviditeten ar verifierad eller, om sa beddms
medicinskt befogat, dven fortsatta med behandlingen under graviditeten. Till grund for att
IFNB-preparat kan overvagas att anvandas under graviditet ligger en stor nationell
kohortstudie fran Finland och Sverige pa 2831 graviditetsresultat hos kvinnor med MS som
visar att det inte finns nagon koppling mellan anvandning av interferon beta-produkter
under tidig graviditet och en 6kad risk for allvarliga fosterskador jamfért med kvinnor med
MS som inte var utsatta fér nagon bromsmedicin (11).

Det ar oklart om IFNB 6verfors till brostmjélken men de data som finns tillsammans med de
kemiska/fysiologiska egenskaperna hos interferon beta, tyder pa att nivaerna av interferon
beta-1b i brostmjolk ar férsumbara. En registerstudie pa bland annat 39 kvinnor som
injicerat sig med interferon beta under amning visade inte pa nagon negativ effekt pa barnen
(12). Interferon beta kan darfor anvandas under amning (13).

Vaccination:
Normalt vaccinsvar forvantas. | 6vrigt var god se “"Rekommendationer géllande vaccination
vid MS” pa SMSS hemsida.

Interaktion med andra ldkemedel: Inga interaktionsstudier har genomfoérts. Cytochrom
P450 aktiviteten reduceras varfor viss forsiktighet behdver iakttas vid samtidig behandling



med ldkemedel med ett smalt terapeutiskt fonster som t.ex. vissa antidepressiva eller
antiepileptika.

Monitorering (vgs checklista): Den langsiktiga sdkerhetsprofilen betraktas som gynnsam.
Blodstatus med differentialrakning, lever- och tyroideaprover bor kontrolleras fére
insdttning, 3, 6 och 12 manader efter behandlingsstart och darefter arligen.

Neutraliserande antikroppar:

Vid behandling med IFNB kan antikroppar mot lakemedlet, s.k. anti-drug antibodies (ADA)
utvecklas (14). Hoga titrar av neutraliserande ADA, s.k. neutraliserande antikroppar (NAb),
kan minska och t.o.m. upphéava den biologiska effekten av IFNB.

SMS rekommenderar att provtagning for analys av NAb bor utforas efter 12 och 24
manaders behandling. Vid forhojd titer ska konfirmerande prov tas efter 3 manader. Vid
bekraftat hog titer bér behandlingen avslutas och byte till alternativ terapi utanfér IFNB-
gruppen genomforas forutsatt att fortsatt behandlingsindikation foreligger.

Analys av ldkemedelsantikroppar kan ej langre ske pa Karolinska sjukhuset utan for analys av
ADA mot IFNB kan prover skickas till laboratorium i Innsbruck, Osterrike, for analys:
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Wash-out: Ingen wash-out behovs vid byte fran IFNB. Vid avvikande leverprover 6ver 3x
normalvarde under IFNB-behandlingen bér man avvakta normaliseringen av varden innan ny
behandling paborjas. Vid laga vita och patologisk differentialrakning bor aven forsiktighet
iakttagas vid behandlingsbyte.
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