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La sclérose en plaques (SEP) est laffection neurologique chronique évolutive et handicapante la plus fréquente du
SNC. La premiere poussée de la SEP est dénommée syndrome cliniquement isolé (SCI ou CIS). Le but de cette
étude était de décrire les caractéristiques cliniques et évolutives a court terme des patients vus au stade précoce de
la maladie. Parmi les 127 patients recrutés, 107 étaient des femmes soit 84%. Uage moyen des patients a la survenue
du premier événement clinique était de 32,5 ans (IC 95% = [30,7- 34,2]). Le mode début mono symptomatique a
été retrouvé chez 101 patients (79,5%). Les signes cliniques de début sont dominés principalement par les troubles
moteurs dans 44,1% des cas, les troubles sensitifs dans 34,6%, les signes cérébelleux dans 28,3%, la névrite optique
rétrobulbaire dans 23,6% et les troubles du tronc cérébral dans 19,7% des cas. 67,7% des patients ont présenté un
2éme événement clinique dont la majorité (72,1%) durant la premiére année. Et le délai médian entre le ler et le 2éme
événement était de 17 mois (95%CI = [13,72 - 20,27]). Lanalyse par régression logistique multiple n'a révélé aucun
facteur démographique ou clinique prédictifs dans la survenue du 2** événement. LIRM cérébrale de début répon-
dait aux critéres de Barkhof dans 94% des cas. Et 'IRM médullaire faite chez 49 patients a montré des anomalies
dans 71% des cas. CIRM cérébrale de controle réalisée 03 mois aprés 'IRM de référence chez 101 patients a confirmé
la dissémination temporelle dans 54,45% des cas, avec l'apparition de nouvelles 1ésions T2 dans 38% des cas et de
nouvelles lésions actives dans 25% des cas. 87 patients avaient recu précocement un traitement par immunomodu-
lateurs (interférons) aprés avoir posé le diagnostic de SEP dans un délai moyen de 6,6 mois (95% CI = 5,33 - 7,87).
Les caractéristiques cliniques des patients étaient semblables a celles des cohortes rapportées dans la littérature et
aucune association na été retrouvée entre l'age, le sexe, la présence de BOC, les signes cliniques et la survenue d’'un
2éme événement clinique. Nous avons constaté une réduction de 41,2 % du taux de poussées (TAP) aprés 1 an de
traitement, 61 patients ont dépassé 2 ans de traitement et 57,4% étaient libres de poussées. Pour 'EDSS, il n'y avait
pas de différence significative entre TEDSS avant et aprés traitement, néanmoins 70,5 % des patients avaient une sta-
bilisation ou une amélioration de leur handicap.

11 est impossible de déterminer précisément le pronostic pour un patient donné au début de la maladie a laide de
marqueurs cliniques. Néanmoins, nos données confirment leffet positif des DMT dans les formes rémittentes et sont
conformes aux résultats des études précédentes.

CIS, SEP, IRM, Immunomodulateurs, évolution.
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic progressive neurological disease and the most frequent CNS disabling. The first
episode of MS is called clinically isolated syndrome (CIS). The purpose of this study was to describe the clinical and
evolutionary characteristics in the short term of the patients seen in the early stage of the disease. Among the 127
recruited patients, 107 (84%) were women. The mean age of onset was 32.5 years (95% CI =[30,7- 34.2]). The onset mode
was mono symptomatic in the majority (795%) and signs were dominated by motor disorders (44,1% of cases). 67.7% of
patients had presented a second clinical event with a majority (72.1%) during the first year. The median time between
the first and the second event was 17 months (95% CI = [13.72 to 20.27]). Multiple logistic regression analysis revealed
no predictive clinical or demographic factor in the occurrence of the second event. The early brain MRI responded
to Barkhof criteria in 94% of patients. In addition, the medullary MRI performed in 49 patients showed abnormalities
in 71% of cases A little more than half of our patients (54.45%) were converted to radiological SEP at their second MRI
scan performed 3 months after reference MRI. Among these patients 38% had new T2 lesions and 25% had new en-
hancing lesions after gadolinium injection. 87 patients had received early treatment with immunomodulators (inter-
feron) after being diagnosed with MS within an average of 6.6 months. We found a 41.2% reduction in relapse rate after
1year of treatment, 61 patients exceeded 2 years of treatment and 574% were free of relapses. For the EDSS, there was
no significant difference between the EDSS before and after treatment, however, 70.5% of patients had stabilization or
reduction of their disability. It isimpossible to determine precisely the prognosis for a given patient at the beginning of
the disease using clinical markers. Nevertheless, our data confirm the positive effect of early DMT in RR MS in accor-

dance with previous studies.

CIS, MS, MRI, immunomodulators, evolution

La sclérose en plaques (SEP) est une affection chronique
du systéme nerveux central caractérisée par la survenue
de Iésions de démyélinisation multifocales, une réaction
inflammatoire et une atteinte axonale précoce. Cest une
maladie hétérogene dans ses symptomes, dans son évolu-
tion générale et dans son pronostic fonctionnel 2. Du fait
de la dissémination spatiale des 1ésions au sein du SNC, la
symptomatologie de la SEP est extrémement variée. Cette
variété sexprime tant dans les manifestations initiales que
dans l[évolution de la maladie et ses conséquences .

La premiére poussée de la maladie est dénommée syn-
drome cliniquement isolé (SCI ou CIS pour Clinically Iso-
lated Syndrome) et elle est monosymptomatique
(50 a 70% des cas) ou polysymptomatique. Selon les
études et les pays, la présentation clinique varie mais glo-
balement les symptomes sensitifs (45 %), moteurs (20 %) et
visuels (17 %) sont les plus fréquents et représentent plus
de 70% des tableaux cliniques initiaux [, par ailleurs, il
existe dautres symptomes ou signes moins perceptibles
(dépression, fatigue, etc.), qui peuvent passer inapercus
et qui ne seront diagnostiqués que de maniére rétrospec-
tive (6. 85% des patients qui ont une SEP ont débuté leur
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maladie par un SCI. Par ailleurs, la SEP est variable d'un
patient a un autre ; en effet, plus de la moitié dentre eux
évoluent vers un handicap apres 15 a 20 ans dévolution.
Dans les études cliniques sur le court terme (deux ans),
le risque de nouvelles poussées varie de 17% a 45% sui-
vant les critéres d’inclusion des patients. Le risque le plus
faible est celui des patients atteints de NORB et le plus
élevé est celui des patients atteints de SCI multifocal avec
de multiples lésions a 'IRM ). Plusieurs études ont été
réalisées pour rechercher les facteurs prédictifs cliniques
de conversion du SCI en SEP. Cependant, la plupart de
ces études ont été faites dans les populations de 'Europe
et dAmérique du nord ®°).

Enfin, les caractéristiques phénotypiques et évolutives de
la SEP différent selon les populations étudiées. Récem-
ment au Maghreb, un profil évolutif particuliérement
sévere a été démontré dans plusieurs études au Maroc, en
Tunisie et en Algérie 111213141 Certaines de ces études
ont porté sur des cohortes multicentriques, révélant une
évolution rapide de la maladie vers le handicap. Concer-
nant Iévolution a court terme des CIS, aucune étude na
été réalisée en Algérie en dehors de celle de Beghdadi ).



Le recrutement des patients seffectuait de Juillet 2012 a
juillet 2016 a la consultation hebdomadaire de SEP mul-
tidisciplinaire du CHU Mustapha. Les patients étaient
ensuite répertoriés au fur et & mesure, sur une base de
données comportant les éléments cliniques avec Iéva-
luation du handicap en utilisant 'EDSS "', les éléments
paracliniques, évolutifs et les thérapeutiques de fond
utilisées. Sont inclus dans Iétude tous les patients ayant
présenté des symptomes compatibles avec une maladie
inflammatoire démyélinisante dont le diagnostic corres-
pondait a celui de SEP, et SEP possible, selon la classi-
fication de Mc Donald (2005 et 2010) [l La catégo-
rie « SEP » possible incluait les patients ayant présenté
un épisode clinique isolé (CIS) compatible avec une
SEP sans les critéres de dissémination temporelle et/ou
spatiale. Durant le suivi nous avons colligé 400 patients
dont 127 ont été vus au stade précoce de la maladie (CIS
correspondant a la premiere poussée de SEP). Tous les
patients ont été suivis durant une année et plus ; ils ont
tous eu une IRM cérébrale complétée ou non d'une IRM
médullaire. Une IRM cérébrale de controle a été réali-
sée a 3 mois apres 'TRM de base chez les patients ayant
présenté un seul événement neurologique trés suggestif
de SEP. Dans notre travail, nous avons décrit les caracté-
ristiques cliniques de ces derniers, soit des 127 patients
vus au stade précoce de la maladie. Nous avons essayé de
rechercher le délai entre les 2 premiéres poussées, avec
l'identification des facteurs prédictifs cliniques du risque
de survenue d’un 2™ événement clinique. Et enfin, nous
avons évalué la réponse a court terme des traitements
immunomodulateurs en se basant sur la réduction du
taux de poussées et sur l'absence de la progression du
handicap (EDSS).

Les méthodes statistiques appliquées sont le test de Khi2
et de Fischer pour la comparaison des variables qualita-
tives. La probabilité de la survenue du 2éme événement
a été calculée par la méthode de Kaplan Meier. Lanalyse
multivariée a été utilisée afin détudier l'interrelation
entre plusieurs variables et destimer le ou les facteurs
de risque les plus prédictifs pour lensemble des analyses
effectuées. Une valeur du seuil de significativité p du test
< 0,05 était considérée comme statistiquement significa-
tive. Les analyses ont été menées sur les logiciels « SPSS
version 19 » et « Med Calc Statistical Software version
14.8.1 ».
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Parmi les 127 patients recrutés, 107 étaient des
femmes soit 84%. Lage moyen des patients a la surve-
nue du premier événement clinique était de 32,5 ans
(IC 95% = [30,7- 34,2]) avec un minimum de 14 ans, un
maximum de 56 ans et un 4ge médian de 33 ans (tableau 1).
La durée de la maladie (depuis l'apparition des premiers
symptomes jusquau dernier examen) varie entre 1 et 4
ans avec une médiane de 3 ans. Le délai diagnostic varie
entre 1 et 9 mois avec une moyenne de 4,09 mois
(IC 95%= [3,64-4,55]) et une médiane de 4 mois. Chez
100 patients (79%), le diagnostic a été retenu dans les 3 a
6 mois apres le début de la maladie.

Caractéristiques No = 127 patients
Sexe n (%)
Hommes 20 (15,8)
Femmes 107 (84,2)
Age de début (ans)
Moyenne 32,48 (95%ClI= 30,7-34,2)
Extrémes 14- 56

Durée de la maladie (ans) 2,74 (95%ClI= 2,54-2,94)
Délai diagnostic (mois) 4,09 (95%Cl= 3,64-4,55)

Intervalle P1-P2
(Kaplan Meier) (mois)

Moyenne 26,8 (95%CI = 22,74-30,85)
Médiane 17 (95%CI = 13,72-20,27)
Interféron No 87

Délai du TRT moyenne | 6,6 £5,94

(mois)

Durée du TRT moyenne 1,99 + 0,8 (1-4)
(ans) (extréme)

Caractéristiques cliniques des patients vus au stade de CIS

Le mode de début monosymptomatique a été retrouvé
chez 101 patients (79,5%). Les signes cliniques de début
sont dominés principalement par les troubles moteurs
chez 56 patients (44,1%), les troubles sensitifs chez 44 pa-
tients (34,6%), les signes cérébelleux chez 36 patients (28,3%),
la névrite optique rétrobulbaire chez 30 patients (23,6%) et les
troubles du tronc cérébral chez 25 patients (19,7%).
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Parmi les 127 patients, 86 (67,7%) ont présenté un 2™
événement clinique dont la majorité (72,1%) durant la
premiére année. 21 patients (24,4%) durant la 2*™année
et 3 patients seulement (3,5%) ont eu un 2™ événement
apres la troisieme année. La probabilité de la survenue
du 2émeévénement a été calculée par la méthode de Ka-
plan Meier. Le délai médian entre P1-P2 était de 17 mois
(95% CI = [13,72 - 20,27]) (figure 1). Lanalyse multiva-
riée a été utilisée afin détudier l'interrelation entre plu-
sieurs variables et destimer le ou les facteurs de risque
les plus prédictifs. Les variables incluses ont été : I'age
de début, le sexe, les signes cliniques de début (troubles
moteurs, cérébelleux, l'atteinte du TC et latteinte poly-
symptomatique) et la présence de bandes oligoclonales
dans le LCR. Lanalyse par régression logistique multiple
na révélé aucun facteur démographique ou clinique
prédictif dans la survenue du 2™ événement.
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LIRM cérébrale de début répondait aux criteres de
Barkhof chez 119 patients soit 94%. LIRM médullaire
faite chez 49 patients a montré des anomalies chez
35 patients (71%), et était normale chez 14 patients
(29%). LIRM cérébrale de controle réalisée 03 mois
apres 'IRM de référence faite chez 101 patients a
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confirmé la dissémination temporelle chez 55 pa-
tients (54,45%), avec l'apparition de nouvelles 1ésions
T2 chez 39 patients (38%) avec de nouvelles 1ésions
actives chez 26 patients (25%).

Les bandes oligoclonales BOC étaient présentes chez 98
patients (78,4%).

87 patients avaient recu un traitement par immunomodu-
lateurs (interférons) apres avoir posé le diagnostic de SEP
dans un délai moyen de 6,6 mois (95% CI = 5,33 - 7,87)
avec un minimum de 1 mois et un maximum de 24 mois.
La durée moyenne de traitement était de 1,99 ans
(95% CI = 1,82 - 2,16) avec des extrémes allant de 1 a4 4
ans. 61 patients. (70%) avaient une durée de traitement
supérieure ou égale a 2 ans.

Nous avons constaté une réduction de 41,2 % du taux de
poussées (TAP) apres 1 an de traitement.

Concernant 'EDSS, il n’y avait pas de différence signi-
ficative entre TEDSS avant et apres traitement (Tableau 2).

Avant Apres P valeur
traitement traitement
Taux
annuel de 1,31 £ 0,05 0,54 + 0,08 0,001
poussées
EDSS 1,56 £0,90 1,55+ 0,12 0,915

Réponse au traitement des 87 patients traités

Sur les 87 patients, 61 ont dépassé 2 ans de traitement :
35 (57,4%) étaient libres de poussées, 23 (37,7%) avaient
fait entre 1 et 2 poussées et 3 patients seulement (4,9%)
avaient fait plus de 2 poussées (Tableau 3).

Nombre de Avant traite- 2 ans apres
poussées ment traitement
0 35 (57,4%)
1 41 (67,2%) 18 (29,5%)

2 20 (32,8%) 5 (8,2%)

>2 3 (4,9%)

Evaluation du taux de poussées aprés 2 ans de traitement



Le tableau 4 résume Iévolution des scores EDSS & moyen
terme (a 1 an puis a 2 ans). Une stabilité correspondait
a une fluctuation du score de plus ou moins 0,5 point au
maximum. Laggravation du score EDSS correspondait
a une augmentation persistante d’au moins 1. Une amé-
lioration correspondait a une diminution d’au moins 1

point du score EDSS.
Stable  Amélioration Aggravation Total
38 27 22
tan 4370 (31%) (25,3%) 87
>2ans  25(41%) 18 (29,5%)  18(29,5%) 61

Synthése de Iévolution des scores EDSS a 1 an puis a 2 ans

De fagon globale, a 2 ans, 70,5 % des patients avaient
une stabilisation ou une amélioration de leur handicap.
(Tableau 4)

Les caractéristiques cliniques des patients étaient sem-
blables a celles des cohortes rapportées dans la littéra-
ture. C4ge moyen de notre série était de 32,5 ans, com-
paré 4 32,6 ans dans [étude menée par Liu ), 29 ans
dans [étude de Wing 2 et 25,5 ans dans létude réalisée
par Alroughani et al. en 2012 *?. Dans la présente étude,
67,7% des patients ont présenté un 2eme événement cli-
nique pendant la période de suivi. D’Alessandro et al ),
Alroughani et al ! et Ruet et al ?*, ont rapporté la pro-
babilité de survenue a 2 ans, d’'un 2°™événement clinique
a 36%, 60,8% et 53,5% respectivement. Tous étaient au-
dessous du taux de 77% observé dans le groupe traité
par placebo dans létude de lessai CHAMPS en 2002 1,
La majorité de nos patients étaient des femmes, mais
concernant le sexe il n'y avait pas de différence dans le
taux de ceux qui ont fait un 2éme événement clinique
et ceux qui ne lont pas fait, confirmant les données déja
publiées par Alroughani en 2012 %! et Mowry et al en
2009 9. Tidentification des facteurs prédictifs du risque
de survenue d’'un 2éme événement clinique peut étre
bénéfique, surtout sur le plan thérapeutique, car il a été
démontré quun traitement précoce pourrait retarder
dans le temps la survenue d’'un 2™ événement clinique
et réduire ainsi la fréquence de conversion des CIS en
SEP cliniquement définie 27:8%],

Diverses études ont été menées pour identifier ces fac-
teurs de risque. Cependant, la plupart de ces études ont
été faites dans les populations de 'Europe et dAmérique
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du nord P! La majorité des études ont consisté en
une analyse rétrospective. Les données prospectives dis-
ponibles a ce jour ont été obtenues a partir de quelques
séries de cohortes hospitalieres et des études dessais cli-
niques randomisés 7?1, La majorité des patients soit
62 (72,1%) ont présenté un 2°™ événement durant la
premiére et la deuxiéme année avec un délai médian de
17 mois. Ce délai est proche de celui rapporté dans les
autres études. Beghdadi avait retrouvé dans son travail
de thése que le délai écoulé entre le premier événement cli-
nique et la conversion en SEP était de 24 mois .

Dans étude d’Alroughani, la plupart des patients ont
présentés un 2™ événement entre 3 et 19 mois **l. En
France, Confavreux et al. en 2003 B qui ont étudié
histoire naturelle de 1.215 patients, ont constaté que
le délai médian d’un 2¢™ événement clinique était de
21mois. En 2011, Ruet a retrouvé un délai moyen de 154 17
mois ?!. Debouverie et al. ont rapporté un délai entre les
2 premiéres poussées court chez les patients originaires
du Maghreb par rapport aux Européens P!l. Les signes
cliniques de début ne semblent pas affecter le délai de
survenue d’'un 2™ événement clinique. Les essais cli-
niques effectués sur les patients CIS nont pas montré de
différences dans les signes cliniques de début et l'appari-
tion d’'un 2™ événement clinique (3 271 (281133],

Tintoré et coll. ont constaté que les facteurs démogra-
phiques et cliniques sont des facteurs a impact faible
pour développer un 2¢™ événement **. Dans certaines
études, quelques signes cliniques de début ont été asso-
ciés a la survenue précoce d'un 2éme événement. Ainsi,
dans [étude de Ruet et al. ], latteinte sphinctérienne
était le seul signe clinique de début constituant un fac-
teur de risque d’un 2*™ événement. Dans létude de
Wing et al. !, les patients ayant présenté au début une
atteinte cérébelleuse, avaient une tendance a avoir un
2¢me événement dans un intervalle de temps plus court.

Dans notre étude, aucune association nma été retrou-
vée entre 'age, le sexe, la présence de BOC et la surve-
nue d’'un 2*™ événement clinique. Alroughani et al. #*
ont rapporté que l4ge de début jeune était un facteur
prédictif de la survenue d’un 2*™ événement dans les
2 ans. Concernant la présence de BOC, aucune diffé-
rence significative na été retrouvée entre la présence
ou l'absence de BOC et le délai de survenue d’un 2™
événement dans 2 études récentes 2*?!. Beghdadi " a
retrouvé dans son étude que tous les parametres IRM
(le nombre de lésions T2, la topographie et lactivité
lésionnelle), avaient une valeur prédictive positive dans
la conversion du SCI en SEP selon les critéres de Mc
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Donald, augmentant significativement le risque d’'une
deuxiéme poussée. De ce fait, 'IRM est actuellement
loutil le plus puissant pour prédire la conversion en SEP
cliniquement définie P4,

Dans notre travail comme dans Iétude de Beghdadi ',
I'IRM cérébrale de début était pathologique dans tous
les cas et répondait aux critéres de Barkhof chez 94%
des patients. Un peu plus de la moitié de nos patients
(54,45%) se sont convertis en SEP radiologique a leur
2tme JRM de contrdle réalisée 3 mois apres 'TRM de réfé-
rence, dont 38% avaient de nouvelles lésions T2 et 25%
avaient de nouvelles lésions rehaussées apres injection
de gadolinium.

Lapplication des critéres de Mc Donald de dissémination
dans le temps et dans lespace a certainement influencé
la forte proportion de SEP radiologiques. Gémez-Mo-
reno et al. ont appliqué la version révisée de 2010 des
criteres de Mc Donald sur 67 CIS ; aprés moins de 2 ans
de suivi, 74% ont développé une SEP radiologique. Ils
ont conclu que le critére DIT a l'aide d'une IRM unique
pourrait améliorer la précision du diagnostic précoce
de la SEP dans ce groupe de patients présentant un seul
événement clinique P°. Dans létude d’Alroughani et al.
231, 37 patients sur 59 ont développé une SEP radiolo-
gique sur une IRM de controle réalisée entre 3 et 6 mois
aprés 'IRM de référence.

Il convient de noter que la plupart des études sont en
accord avec la notion que I'impact des immunomodula-
teurs actuels appelés par les anglophones « Disease Mo-
difying Treatment (DMT) » est probablement le résultat
de la réduction de leffet anti-inflammatoire au début de
la maladie plut6t d’un effet sur la progression ¢*”. Les
caractéristiques des patients étaient semblables a celles
des cohortes rapportées dans la littérature en ce qui
concerne le taux annuel de poussées (TAP), et la pro-
portion des répondeurs (environ 60%) #**!. En basant
la réponse du traitement sur la réduction du taux de
poussées et sur I'absence de la progression du handicap
(EDSS), environ 70,5% de nos patients ont eu une stabi-
lisation ou une amélioration de leur handicap et 57,4%
étaient libres de poussées apres 2 ans de traitement. Nos
données confirment leffet positif des DMT dans les
formes rémittentes documentées par les essais cliniques
et sont conformes aux résultats des études précédentes.
En fait, le pourcentage des répondeurs était proche de
celui rapporté par Waubant et al. ®* (68,3%), Portaccio
et al "1 (72%) et un peu plus faible que celui de Fromont
et al "I qui était de 87%. En pratique, les interférons ne
réduisent pas le taux de poussées a 100%, et les critéres
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de réponse au traitement basé sur les poussées ont des
limites. Dans la SEP, il y a une réduction spontanée du
nombre de poussées dans le temps . Cependant dans
notre étude, les patients sont nouvellement diagnosti-
qués avec une courte durée de la maladie, ce qui pourrait
limiter I'impact de ce biais sur nos résultats. Ainsi, [évalua-
tion de ces traitements devrait se faire aussi sur les données
d’'imagerie. Ces données nous manquaient et devraient
étre prises en compte dans de futurs travaux.

Il est impossible de déterminer précisément le pronostic
pour un patient donné au début de la maladie a laide
de marqueurs cliniques “>*!. La méme chose sapplique
probablement a la réponse aux traitements “4. Néan-
moins, nos données confirment leffet positif des DMT
dans les formes rémittentes et sont conformes aux ré-
sultats des études précédentes. D’autres marqueurs non
cliniques, tels que ceux donnés par I'IRM et surtout
les marqueurs pharmacogénétiques pourraient aider
a répondre a la question. Des efforts supplémentaires
sont nécessaires pour mieux identifier les patients qui
répondent au traitement, en intégrant la clinique, I'TRM
et les marqueurs pharmacogénétiques.
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT DENOMINATION :

Betaferon® Interferon beta 1b rec Poudre et solvant pour solution injectable 1. DENOMI-
NATION DU MEDICAMENT Betaferon® 250 microgrammes/ml, poudre et solvant pour
solution injectable. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Interféron
B-1b recombinant* effets 250 microgrammes (8,0 millions d’UI) par ml de solution recons-
tituée. Un flacon de Betaferon® contient 300 microgrammes d’interféron B-1b recombinant
(9,6 millions d’UI). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. * produit par
génie génétique a partir d'une souche d’Escherichia coli. 3. FORME PHARMACEUTIQUE
Poudre et solvant pour solution injectable. Poudre stérile de couleur blanche a blanc cassé.
4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Betaferon® est indiqué dans le
traitement : -Des patients ayant présenté un seul événement démyélinisant, accompagné d’un
processus inflammatoire actif, s'il est suffisamment sévére pour nécessiter un traitement par
corticostéroides par voie intraveineuse, si les diagnostics différentiels possibles ont été exclus
et si ces patients sont considérés a haut risque de développer une sclérose en plaques clinique-
ment définie (voir rubrique 5.1). -Des patients atteints de la forme rémittente-récurrente de
sclérose en plaques avec au moins deux poussées au cours des deux derniéres années. -Des
patients atteints de la forme secondairement progressive de sclérose en plaques, évoluant par
poussées. produit par génie génétique a partir d'une souche d’Escherichia coli. 4.2 Posologie
et mode d’administration Le traitement par Betaferon doit étre instauré sous le contréle de
médecins spécialisés en neurologie. Posologie Adultes La dose de Betaferon recommandée
est de 250 microgrammes (8,0 millions d'UI) contenus dans 1 mL de la solution reconstituée,
en injection sous-cutanée tous les 2 jours (voir rubrique 6.6). Population pédiatrique Aucune
étude clinique ou pharmacocinétique na été réalisée chez I'enfant ou I'adolescent. Cependant,
quelques données publiées suggeérent que le profil de sécurité de Betaferon chez l'adolescent
agé de 12 a 16 ans traité par 8,0 millions d'UI, en sous-cutanée un jour sur deux, est compa-
rable a celui observé chez 'adulte. Il nexiste pas d’'information chez lenfant de moins de 12
ans. Par conséquent, Betaferon ne doit pas étre utilisé dans cette population. Il est générale-
ment recommandé de pratiquer une augmentation progressive de dose au début du traite-
ment. La dose initiale est de 62,5 microgrammes (0,25 mL) en injection sous-cutanée tous
les deux jours ; cette dose pourra étre augmentée progressivement jusqua 250 microgrammes
(1,0 mL) administrés tous les deux jours (voir tableau A). La période daugmentation pro-
gressive de dose peut étre ajustée en cas dévénement indésirable significatif. Pour obtenir une
efficacité satisfaisante une dose de 250 microgrammes (1,0 mL) tous les deux jours devra étre
atteinte. Tableau A : Schéma d’augmentation progressive de dose *

Jour de traitement Dose Volume

1,3,5 62,5 microgrammes | 0, 25 ml
7,9, 11 125 microgrammes | 0,5 ml
13, 15,17 187,5 microgrammes | 0,75 ml
19, 21, 23 et les jours suivants 250 microgrammes | 1,0 ml

* La période daugmentation progressive de dose peut étre ajustée en cas dévénement indé-
sirable significatif. La dose optimale n'a pas été clairement déterminée. En Iétat actuel des
connaissances, on ne sait pas combien de temps les patients doivent étre traités (voir rubrique
5.1). On dispose de données de suivi dans les conditions d’un essai clinique contrélé pour une
période maximale de 5 ans chez des patients atteints de sclérose en plaques rémittente-récur-
rente et pour une période maximale de 3 ans chez des patients atteints de sclérose en plaques
secondairement progressive. Pour la forme rémittente-récurrente, lefficacité de Betaferon a
été démontrée sur les 2 premiéres années. Les données disponibles au cours des 3 années sui-
vantes sont en faveur d’'un maintien de lefficacité de Betaferon sur lensemble de cette période.
Chez les patients présentant un seul événement clinique évocateur d’'une sclérose en plaques,
la conversion en une sclérose en plaques cliniquement définie a été significativement retar-
dée sur une période de cinq ans. Le traitement nest pas recommandé en cas de sclérose en
plaques de forme rémittente-récurrente avec moins de 2 poussées dans les 2 années précé-
dentes ou de forme secondairement progressive ne sétant pas avérée évolutive au cours des
2 derniéres années. Il convient d’arréter le traitement chez les patients non répondeurs, par
exemple dans les situations suivantes : progression constante du score EDSS pendant 6 mois,
recours a au moins 3 cures de corticoides ou ACTH en un an de traitement par Betaferon.

Mode d’administration Pour injection sous-cutanée. Pour les instructions concernant la
reconstitution du médicament avant administration, voir la rubrique 6.6. 4.3 Contre-indi-
cations -Initiation du traitement au cours de la grossesse (voir rubrique 4.6 « Grossesse et
allaitement »). Patient ayant des antécédents d’hypersensibilité a I'interféron  naturel ou re-
combinant, a l'albumine humaine, ou a 'un des excipients. Patient présentant une dépression
sévere et/ou des idées suicidaires (voir rubriques 4.4 « Mises en garde spéciales et précautions
demploi » et 4.8 « Effets indésirables »). -Décompensation d’une insuffisance hépatique (voir
rubriques 4.4, 4.5 et 4.8). 4.4 Mises en garde spéciales et précautions demploi Affections du
systéme immunitaire Cadministration de cytokines chez des patients porteurs d'une gamma-
pathie monoclonale préexistante a été associée a un syndrome de fuite capillaire avec symp-
tomatologie de type choc et issue fatale. Affections gastro-intestinales Outre les examens de
laboratoire normalement requis pour le suivi des patients atteints de sclérose en plaques,
une numération formule sanguine compléte, une formule leucocytaire et une numération
plaquettaire, ainsi que des analyses de biochimie sanguine, notamment des examens de la
fonction hépatique (par exemple ASAT (SGOT), ALAT (SGPT) et y-GT), sont recomman-
dées avant l'instauration du traitement, régulierement apres introduction du traitement par
Betaferon puis périodiquement en I'absence de symptomes cliniques. Les patients ayant une
anémie, une thrombocytopénie, une leucopénie (isolées ou associées entre elles) nécessite-
ront éventuellement un suivi plus étroit de la numération-formule sanguine avec formule leu-
cocytaire et numération plaquettaire. Les patients développant une neutropénie devront étre
étroitement surveillés et une fievre ou une infection devra étre recherchée. Des cas de throm-

bocytopénies avec diminution importante de la numération plaquettaire ont été rapportés.
Affections hépatobiliaires Une élévation asymptomatique des transaminases sériques, dans
la plupart des cas légére et transitoire, sest produite trés fréquemment chez les patients trai-
tés par Betaferon au cours des essais cliniques. Comme pour les autres interférons béta, des
atteintes hépatiques graves, y compris des cas d’insuffisance hépatique, ont été rapportés
rarement chez les patients traités par Betaferon. Les événements les plus graves se sont sou-
vent produits chez les patients exposés a dautres médicaments ou substances connues pour
étre hépatotoxiques ou en cas de comorbidités (par exemple maladie maligne métastasique,
infection grave et septicémie grave, abus d’alcool). Les patients doivent étre surveillés pour
tous signes datteinte hépatique. La survenue d’une élévation des transaminases sériques
nécessitera une surveillance étroite et des examens. Linterruption de Betaferon devra étre
envisagée si les taux augmentent de fagon significative ou s’ils sont associés a des symptoémes
cliniques tels qu'une jaunisse. En l'absence de signes cliniques d’atteinte hépatique et aprés
normalisation des enzymes hépatiques, la reprise du traitement pourra étre envisagée avec
un suivi du bilan hépatique approprié. Affections du rein et des voies urinaires Linterféron
béta devra étre administré sous surveillance étroite et avec précaution chez les patients pré-
sentant une insuffisance rénale sévére. Syndrome néphrotique Des cas de syndrome néph-
rotique associés a différents types de néphropathies sous-jacentes comprenant une hyalinose
segmentaire focale avec collapsus, une néphrose lipoidique (minimal change disease), une
glomérulonéphrite membrano-proliférative et une glomérulopathie extra-membraneuse ont
été rapportés au cours d’un traitement par interféron béta. Ces événements ont été signalés
a différents moments du traitement et peuvent survenir aprés plusieurs années de traitement
par interféron-béta. Il est recommandé de procéder a une surveillance réguliére des signes
ou symptomes précoces tels quun oedéme, une protéinurie et une altération de la fonction
rénale, en particulier chez les patients présentant des risques élevés de développer une mala-
die rénale. Le syndrome Dans de rares cas, l'utilisation de Betaferon a été associée a une
pancréatite saccompagnant souvent d’hypertriglycéridémie. Affections du systéme nerveux
Betaferon doit étre administré avec précaution chez les patients présentant ou ayant présenté
des troubles dépressifs, notamment chez ceux ayant des antécédents d’idées suicidaires (voir
rubrique 4.3). Les dépressions et les idées suicidaires sont plus fréquentes chez les patients
atteints de sclérose en plaques ainsi quen association avec l'utilisation d’interféron. Les
patients traités par Betaferon doivent signaler immédiatement a leur médecin traitant tout
symptome de dépression et/ou d’idées suicidaires. Les patients présentant une dépression
doivent recevoir un traitement approprié et faire lobjet d’'une surveillance attentive durant le
traitement par Betaferon. Larrét du traitement par Betaferon devra étre envisagé (voir éga-
lement rubriques 4.3 et 4.8). Betaferon doit étre administré avec prudence chez les patients
ayant des antécédents de troubles épileptiques et chez ceux traités par anti-épileptiques, en
particulier si leur épilepsie nest pas contrdlée par anti-épileptiques (voir rubriques 4.5 et 4.8).
Ce produit contient de l'albumine humaine et est par conséquent associé a un risque poten-
tiel de transmission de maladies virales. Le risque théorique de transmission de la mala-
die de Creutzfeld-Jacob (MCJ) ne peut étre exclu. Examens biologiques Chez les patients
présentant des antécédents ou des signes cliniques de dysfonctionnement thyroidien, il est
recommandé de pratiquer réguliérement un bilan thyroidien. néphrotique doit faire lobjet
d’un traitement rapide et il convient alors denvisager l'arrét du traitement par interféron.
Affections cardiaques Betaferon doit étre utilisé avec prudence en cas de troubles cardiaques
pré-existants. Les patients atteints d'une pathologie cardiaque importante telle que, insuffi-
sance cardiaque congestive, maladie coronarienne ou arythmie, doivent étre surveillés quant
a une éventuelle aggravation de leur pathologie cardiaque, en particulier lors de I'instauration
du traitement par Betaferon. Bien que Betaferon soit dépourvu de toxicité cardiaque directe
démontrée, les symptomes du syndrome pseudo-grippal associé aux interférons béta peuvent
savérer éprouvants pour les patients atteints d’'une pathologie cardiaque. Les données de
pharmacovigilance post-AMM montrent que de trés rares cas d’aggravation transitoire de la
fonction cardiaque chez des patients atteints d'une pathologie cardiaque significative ont été
rapportés lors de l'initiation du traitement par Betaferon. De rares cas de cardiomyopathie
ont été rapportés. Dans ce cas et si une relation avec l'utilisation de Betaferon est suspectée,
le traitement devra étre interrompu. Microangiopathie thrombotique (MAT) Des cas de
microangiopathie thrombotique, se présentant sous forme de purpura thrombotique throm-
bocytopénique (PTT) ou de syndrome hémolytique et urémique (SHU), incluant des cas de
déces, ont été rapportés avec des médicaments contenant de linterféron béta. Ces événe-
ments indésirables ont été signalés a différents moments du traitement et peuvent survenir
aprés plusieurs semaines ou plusieurs années de traitement par interféron béta. Les signes
cliniques précoces incluent une thrombocytopénie, une hypertension de survenue récente, de
la fievre, des symptomes neurologiques (parésie ou confusion par exemple) et une altération
de la fonction rénale. Les bilans biologiques suggérant une MAT comportent une thrombo-
cytopénie, une élévation du taux sérique de lactate déshydrogénase (LDH) due a une hémo-
lyse, ainsi que la présence de schizocytes (fragments d’hématies) sur un frottis sanguin. Par
conséquent, en présence de signes cliniques de MAT, il est reccommandé de vérifier le nombre
de plaquettes sanguines, le taux sérique de LDH, de réaliser un frottis sanguin, et dévaluer la
fonction rénale. Dés que le diagnostic de MAT est posé, un traitement adapté doit étre rapi-
dement instauré (en considérant la procédure déchanges plasmatiques) et 'arrét immédiat
du traitement par interféron béta est recommandé. Troubles généraux et anomalies au site
"administration Des réactions graves d’hypersensibilité peuvent survenir. Dans de rares cas,
il sagit de réactions aigués sévéres, telles que bronchospasme, anaphylaxie et urticaire. Dans
le cas de réactions sévéres le traitement par Betaferon devra étre interrompu et un traite-
ment médical approprié devra étre instauré. Une nécrose au point d’injection a été rapportée
chez des patients sous Betaferon (voir rubrique 4.8). Cette nécrose peut atteindre les fascias
musculaires ainsi que le tissu adipeux et peut par conséquent provoquer la formation d’'une
cicatrice. Rarement un débridement, et plus rarement une greffe de peau, sont nécessaires
et la cicatrisation peut prendre 6 mois. En présence d’une lésion cutanée, éventuellement
associée 4 un gonflement ou a un suintement au site d’injection, le patient devra consulter
son médecin avant de poursuivre les injections de Betaferon. Sile patient présente des lésions
multiples, le traitement devra étre suspendu jusqua guérison de celles-ci. Les patients ayant
des 1ésions isolées peuvent continuer leur traitement par Betaferon a condition que la nécrose
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ne soit pas trop étendue, en effet chez certains patients les nécroses au site d’injection ont pu
cicatriser, bien que le traitement par Betaferon ait été poursuivi. Afin de réduire au maximum
le risque d’apparition d’'une nécrose au point d’injection, il convient de recommander aux
patients : — d’utiliser une technique d’injection aseptique — de changer de site d’injection
lors de chaque administration. La fréquence des réactions au site d’injection peut étre réduite
par l'utilisation d’un autoinjecteur. Dans létude pivot chez les patients ayant présenté un évé-
nement clinique unique évocateur d’une sclérose en plaques, un autoinjecteur a été utilisé
chez la majorité des patients. Les réactions ainsi que les nécroses au point d’injection ont
été observées moins fréquemment dans cette étude que dans les autres études pivots. Les
instructions concernant l'auto-injection par le patient devront étre revues périodiquement,
plus particulierement si des réactions au point d’injection se produisent. Immunogénicité
Comme pour toutes les protéines utilisées en thérapeutique, il existe une possibilité d'immu-
nogénicité. Lors des essais cliniques contrélés, des échantillons de sérum ont été prélevés tous
les 3 mois pour surveiller le développement des anticorps dirigés contre Betaferon. Lors des
différents essais cliniques contr6lés portant sur la sclérose en plaques de forme rémittente-ré-
currente et la sclérose en plaques de forme secondairement progressive, entre 23% et 41% des
patients ont développé des anticorps sériques neutralisants contre I'interféron p-1b, confir-
més par au moins deux dosages consécutifs. Entre 43% et 55% de ces patients sont devenus
séronégatifs de fagon durable (confirmé par deux dosages consécutifs) au cours de la période
de suivi de Iétude. Lapparition de ces anticorps neutralisants lors de ces études est asso-
ciée a une moindre efficacité clinique pour ce qui est de I'action sur les poussées. Certaines
analyses suggeérent que cet effet pourrait étre plus important chez les patients dont lactivité
des anticorps neutralisants est plus élevée. Dans Iétude sur des patients ayant présenté un
seul événement clinique évocateur d’'une sclérose en plaques, des anticorps neutralisants ont
été observés lors des mesures effectuées tous les 6 mois au moins une fois chez 32 % (89)
des patients traités immédiatement par Betaferon ; chez 60 % (53) dentre eux la recherche
dlanticorps est redevenue négative d’aprés la derniére évaluation disponible sur les 5 années
de suivi. Au cours de cette période, lapparition de ces anticorps neutralisants a été associée &
une augmentation significative des lésions nouvellement actives et de la taille des 1ésions T2 &
I'IRM. Cependant, lapparition des anticorps neutralisants ne semblait pas étre associée a une
diminution de lefficacité clinique (au regard de la durée de lévolution vers une sclérose en
plaque cliniquement définie (SEPCD), du délai avant progression confirmée du score EDSS
et du taux de poussées). La survenue deffets indésirables n'a pas été corrélée a lapparition
dlanticorps sériques neutralisants. En présence d’'une lésion cutanée, éventuellement associée
a un gonflement ou 4 un suintement au site d’injection, le patient devra consulter son médecin
avant de poursuivre les injections de Betaferon. Si le patient présente des lésions multiples,
le traitement devra étre suspendu jusqua guérison de celles-ci. Les patients ayant des lésions
isolées peuvent continuer leur traitement par Betaferon 4 condition que la nécrose ne soit pas
trop étendue, en effet chez certains patients les nécroses au site d’injection ont pu cicatriser,
bien que le traitement par Betaferon ait été poursuivi. Afin de réduire au maximum le risque
dlapparition d’'une nécrose au point d’injection, il convient de recommander aux patients :

— dutiliser une technique d’injection aseptique — de changer de site d’injection lors de chaque
administration. La fréquence des réactions au site d’'injection peut étre réduite par I'utilisation
d’un autoinjecteur. Dans Iétude pivot chez les patients ayant présenté un événement clinique
unique évocateur d’une sclérose en plaques, un autoinjecteur a été utilisé chez la majorité
des patients. Les réactions ainsi que les nécroses au point d’injection ont été observées moins
fréquemment dans cette étude que dans les autres études pivots. Les instructions concernant
lauto-injection par le patient devront étre revues périodiquement, plus particuliérement si
des réactions au point d’injection se produisent. Immunogénicité Comme pour toutes les
protéines utilisées en thérapeutique, il existe une possibilité d'immunogénicité. Lors des essais
cliniques contrélés, des échantillons de sérum ont été prélevés tous les 3 mois pour surveiller
le développement des anticorps dirigés contre Betaferon. Lors des différents essais cliniques
contrélés portant sur la sclérose en plaques de forme rémittente-récurrente et la sclérose en
plaques de forme secondairement progressive, entre 23% et 41% des patients ont développé
des anticorps sériques neutralisants contre l'interféron p-1b, confirmés par au moins deux
dosages consécutifs. Entre 43% et 55% de ces patients sont devenus séronégatifs de fagon
durable (confirmé par deux dosages consécutifs) au cours de la période de suivi de Iétude.

Lapparition de ces anticorps neutralisants lors de ces études est associée 4 une moindre effi-
cacité clinique pour ce qui est de laction sur les poussées. Certaines analyses suggérent que
cet effet pourrait étre plus important chez les patients dont lactivité des anticorps neutra-
lisants est plus élevée. Dans létude sur des patients ayant présenté un seul événement cli-
nique évocateur d’une sclérose en plaques, des anticorps neutralisants ont été observés lors
des mesures effectuées tous les 6 mois au moins une fois chez 32 % (89) des patients traités
immédiatement par Betaferon ; chez 60 % (53) dentre eux la recherche d’anticorps est rede-
venue négative d’aprés la derniére évaluation disponible sur les 5 années de suivi. Au cours
de cette période, lapparition de ces anticorps neutralisants a été associée a une augmentation
significative des lésions nouvellement actives et de la taille des lésions T2 4 I'TRM. Cependant,
lapparition des anticorps neutralisants ne semblait pas étre associée a une diminution de leffi-
cacité clinique (au regard de la durée de Iévolution vers une sclérose en plaque cliniquement
définie (SEPCD), du délai avant progression confirmée du score EDSS et du taux de pous-
sées). La survenue deffets indésirables ma pas été corrélée a lapparition d’anticorps sériques
neutralisants. Il a été démontré, in vitro, qu’il existe une réaction croisée entre Betaferon et
linterféron P naturel. Néanmoins, ceci ma pas été étudié in vivo et la signification clinique
reste incertaine. Les données chez les patients ayant développé des anticorps neutralisants
et qui ont terminé leur traitement par Betaferon sont rares et peu concluantes. La décision
de poursuivre ou d’interrompre le traitement devra reposer sur tous les aspects caractérisant
le statut de la maladie chez le patient plutot que sur la seule activité des anticorps sériques
neutralisants. 4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction
Aucune étude d’interaction n’a été réalisée. Leffet sur le métabolisme des médicaments d’'une
administration tous les deux jours de Betaferon® a la dose de 250 microgrammes (8,0 millions
d’UI) chez les patients atteints de sclérose en plaques nest pas connu. Lors des poussées, I'asso-

ciation a des corticoides ou a TACTH au cours des périodes allant jusqua 28 jours a été bien
tolérée. En raison de labsence de données cliniques chez les patients atteints de sclérose en
plaques l'utilisation concomitante de Betaferon® et ' immunomodulateurs autres que les cor-
ticostéroides ou TACTH nest pas recommandée. Ladministration d’interférons a été associée
a une diminution de l'activité des enzymes hépatiques dépendant du cytochrome P450 chez
I'homme et chez l'animal. Il convient détre prudent en cas dadministration simultanée avec
des médicaments ayant une marge thérapeutique étroite et dont la clairance dépend large-
ment du systeme du cytochrome P450, par exemple les anti-épileptiques. Il faudra faire preuve
d’une prudence accrue lors de toute association avec un médicament ayant une action sur le
systéme hématopoiétique. Il n'y a pas eu détudes d’interactions avec les anti-convulsivants.
4.6 Grossesse et allaitement - Grossesse Les données relatives a l'utilisation de Betaferon®
au cours de la grossesse sont limitées. Les données disponibles montrent la possibilité d'une
augmentation du risque d’avortement spontané. Linitiation du traitement par Betaferon® est
contre-indiquée pendant la grossesse (voir rubrique 4.3). - Femmes en age de procréer Les
femmes en age de procréer devront utiliser des mesures de contraception appropriées. En
cas de début de grossesse ou de désir de grossesse au cours d’un traitement par Betaferon®, la
patiente doit étre informée des risques éventuels et larrét du traitement doit étre considéré
(voir rubrique 5.3). Chez les patientes a fort taux de poussées avant le début du traitement,
le risque d’'une poussée sévere apres arrét de Betaferon® dans le cas d’'une grossesse doit étre
évalué par rapport a l'augmentation possible du risque d’avortement spontané. - Allaitement
Le passage de interféron p-1b dans le lait maternel nest pas connu. Pour éviter tout risque
deffets indésirables graves chez le nourrisson, il faut faire un choix entre l'arrét de l'allaitement
et l'interruption du traitement par Betaferon®. 4.7 Effets sur P'aptitude a conduire des véhi-
cules et a utiliser des machines Les effets de Betaferon® sur laptitude & conduire des véhicules
et a utiliser des machines nont pas été étudiés. Cependant, il nest pas exclu que chez cer-
tains patients présentant une sensibilité particuliére, des effets indésirables liés a I'utilisation
de Betaferon® et affectant le systéme nerveux central puissent altérer la capacité de conduire
des véhicules et d’utiliser des machines. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité
Les effets indésirables sont fréquents au début du traitement, mais ils disparaissent générale-
ment lors de la poursuite de celui-ci. Un syndrome pseudo-grippal (fiévre, frissons, arthral-
gie, malaise, sueurs, céphalées ou myalgie) di essentiellement aux effets pharmacologiques
du médicament, et les réactions au site d’injection constituent les réactions indésirables les
plus fréquemment observées. Les réactions au site d’injection sont fréquentes aprés l'adminis-
tration de Betaferon. Rougeur, gonflement, changement de coloration de la peau, inflammation,
douleur, hypersensibilité, nécrose et réactions non spécifiques ont été significativement associées
a un traitement par 250 microgrammes (8,0 millions d'UI) de Betaferon. Généralement, une aug-
mentation progressive de la posologie est recommandée au début du traitement afin daugmenter
la tolérance au Betaferon (cf. rubrique 4.2). Les symptomes pseudo-grippaux peuvent également
étre réduits par ladministration danti-inflammatoires non stéroidiens. Lincidence des réactions
au point d’injection peut étre réduite avec [utilisation d’'un autoinjecteur. Tableau récapitulatif des
effets indésirables La liste dévénements indésirables ci-dessous a été dressée & partir des rapports
des études cliniques (Tableau 1 : événements indésirables cliniques et biologiques) et des rapports
de pharmacovigilance lors d'un traitement par Betaferon (Tableau 2 : fréquences - lorsque celles-ci
sont connues - établies sur la base des essais cliniques poolés [trés fréquent > 1/10, fréquent > 1/100 &
< 1/10, peu fréquent > 1/1 000 & < 1/100, rare > 1/10 000 & < 1/1 000, trés rare < 1/10 000]). Lexpérience
encore limitée de Betaferon chez les patients atteints de sclérose en plaques ne permet pas de préjuger
dela survenue déventuels effets indésirables de trés faible incidence, et qui Hauraient pas été observés. Tableau
1: Evénements indésirables cliniques et biologiques d'incidence > 10% et pourcentages respectifs chez les
patients sous placebo ; effets indésirables associés de fréquence < 10% mais statistiquement significatifs,
rapportés dans les essais cliniques.

Classe de Evénement Sclérose en Sclérose en Sclérose
systémes unique plaques plaques en plaques
dorganes évocateur secondaire- secondaire- de forme
d’une sclérose | ment ment rémittente-ré-
Evénements en plaques progressive progressive currente
indésirables (BENEFIT) * (Etude (Etude nord-
cliniques et européenne) américaine)
biologiques
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 micro- 250 micro- 250 micro- 250 micro-
grammes grammes grammes grammes
(Placebo) (Placebo) (Placebo) (Placebo)

n=292 (n=176) | n=360 (n=358) | n=317(n=308) | n=124 (n=123)

Infections et infestations

Infection 6% (3%)

0% (1%)

13% (11%)
4% (2%)

11% (10%)
4% (5%)

14% (13%)
1% (6%)

Abces

Affections hématologiques et du systéeme lymphatique

Baisse dela
numération des
lymphocytes (<1
500/mm’) , °

79% (45%) 53% (28%) 88% (68%) 82% (67%)

Baisse dela

numération des
neutrophiles (<1
500/mm?’) , *°

A

11% (2%) 18% (5%) 4% (10%) 18% (5%)




Classe de Evénement Sclérose en Sclérose en Sclérose
systémes unique plaques plaques en plaques
dorganes évocateur secondaire- secondaire- de forme
d’une sclérose | ment ment rémittente-ré-
Evénements en plaques progressive progressive currente
indésirables (BENEFIT) * (Etude (Etude nord-
cliniques et européenne) américaine)
biologiques Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 micro- 250 micro- 250 micro- 250 micro-
grammes grammes grammes grammes
(Placebo) (Placebo) (Placebo) (Placebo)
n=292 (n=176) | n=360 (n=358) | n=317(n=308) | n=124 (n=123)
Douleurs 5% (3%) 11% (6%) 18% (16%) 32% (24%)

abdominales °

Affections hépatobiliaires

Augmentation
de l'alanine
amino-trans-
férase (SGPT>
5 fois la valeur
initiale) x " *°

18% (5%)

14% (5%)

4% (2%)

19% (6%)

Augmentation
de laspartate
amino-trans-
férase (SGOT>
5 fois la valeur
initiale) x " * ©

6% (1%)

4% (1%)

2% (1%)

4% (0%)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Troubles 1% (0%) 4% (4%) 19% (17%) 6% (8%)
cutanés

Erythéme 11% (3%) 20% (12%) 26% (20%) 27% (32%)
(rash) “°

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Hypertonie °

2% (1%)

41% (31%)

57% (57%)

26% (24%)

Myalgie * ° 8% (8%) 23% (9%) 19% (29%) 44% (28%)
Fatigue mus- 2% (2%) 39% (40%) 57% (60%) 13% (10%)
culaire

Lombalgies 10% (7%) 26% (24%) 31% (32%) 36% (37%)

Douleurs au
niveau des
extrémités

6% (3%)

14% (12%)

0% (0%)

Affections du rein et des voies urinaires

Rétention
urinaire

1% (1%)

4% (6%)

15% (13%)

Protéinurie positi

e

> 14) x 25% (26%) 14% (11%) 5% (5%) 5% (3%)
Pollakiurie 1% (1%) 6% (5%) 12% (11%) 3% (5%)
Incontinence 1% (1%) 8% (15%) 20% (19%) 2% (1%)
urinaire

Miction impé-
rieuse

1% (1%)

8% (7%)

21% (17%)

4% (2%)

Affections des or;

ganes de reproduction et du sein

Dysménorrhée

2% (0%)

<1% (<1%)

6% (5%)

18% (11%)

Troubles mens-
truels *

1% (2%)

9% (13%)

10% (8%)

17% (8%)

Meétrorragie

2% (0%)

12% (6%)

10% (10%)

15% (8%)

Impuissance

1% (0%)

7% (4%)

10% (11%)

2% (1%)

Troubles généraux et anomalies au site dadministration

Classe de Evénement Sclérose en Sclérose en Sclérose

systémes unique plaques plaques en plaques

d'organes évocateur secondaire- secondaire- de forme
d’une sclérose | ment ment rémittente-ré-

Evénements en plaques progressive progressive currente

indésirables (BENEFIT) * (Etude (Etude nord-

cliniques et européenne) américaine)

biologiques
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 micro- 250 micro- 250 micro- 250 micro-
grammes grammes grammes grammes
(Placebo) (Placebo) (Placebo) (Placebo)
n=292 (n=176) | n=360 (n=358) | n=317(n=308) | n=124 (n=123)

Baisse dela 11% (2%) 13% (4%) 13% (4%) 16% (4%)

numération des

leucocytes

(<3000/mn’) , *°

Lymphadéno- 1% (1%) 3% (1%) 11% (5%) 14% (11%)

pathie

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Baisse de la 3% (5%) 27% (27%) 5% (3%) 15% (13%)

glycémie

(<55 mg/dL) x

Affections psychiatriques

Dépression 10% (11%) 24% (31%) 44% (41%) 25% (24%)

Anxiété 3% (5%) 6% (5%) 10% (11%) 15% (13%)

Affections du systéme nerveux

Céphalées " 27% (17%) 47% (41%) 55% (46%) 84% (77%)

Vertiges 3% (4%) 14% (14%) 28% (26%) 35% (28%)

Insomnie 8% (4%) 12% (8%) 26% (25%) 31% (33%)

Migraine 2% (2%) 4% (3%) 5% (4%) 12% (7%)

Paresthésie 16% (17%) 35% (39%) 40% (43%) 19% (21%)

Affections oculaires

Conjonctivite 1% (1%) 2% (3%) 6% (6%) 12% (10%)

Vision anor- 3% (1%) 11% (15%) 11% (11%) 7% (4%)

male "

Affections de loreille et du labyrinthe

Douleurs 0% (1%) <1% (1%) 6% (8%) 16% (15%)

auriculaires

Affections cardiaques

Palpitations * 1% (1%) 2% (3%) 5% (2%) 8% (2%)

Affections vasculaires

Vasodilatation | 0% (0%) 6% (4%) 13% (8%) 18% (17%)

Hypertension ° | 2% (0%) 4% (2%) 9% (8%) 7% (2%)

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Infection 18% (19%) 3% (2%)

des voies

respiratoires

supérieures

Sinusite 4% (6%) 6% (6%) 16% (18%) 36% (26%)

Majoration de | 2% (2%) 5% (10%) 11% (15%) 31% (23%)

la toux

Dyspnée * 0% (0%) 3% (2%) 8% (6%) 8% (2%)

Affections gastro-intestinales

Diarrhée 4% (2%) 7% (10%) 21% (19%) 35% (29%)

Constipation | 1% (1%) 12% (12%) 22% (24%) 24% (18%)

Nausées 3% (4%) 13% (13%) 32% (30%) 48% (49%)

Réaction au
site d'injection
(de différents
types) " *°$§

52% (11%)

78% (20%)

89% (37%)

85% (37%)
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Classe de
systémes
d’organes

Evénements
indésirables
cliniques et
biologiques

Evénement Sclérose en Sclérose en Sclérose
unique plaques plaques en plaques
évocateur secondaire- secondaire- de forme
d’une sclérose | ment ment rémittente-ré-
en plaques progressive progressive currente
(BENEFIT) * (Etude (Etude nord-

européenne) américaine)
Betaferon Betaferon Betaferon Betaferon
250 micro- 250 micro- 250 micro- 250 micro-
grammes grammes grammes grammes
(Placebo) (Placebo) (Placebo) (Placebo)

n=292 (n=176)

n=360 (n=358)

n=317(n=308)

n=124 (n=123)

Nécrose au site
d’injection * °

1% (0%)

5% (0%)

6% (0%)

5% (0%)

Syndrome
pseudo-grippal
& A% o

44% (18%)

61% (40%)

43% (33%)

52% (48%)

Fievre " *° 13% (5%) 40% (13%) 29% (24%) 59% (41%)
Douleurs 4% (4%) 31% (25%) 59% (59%) 52% (48%)
Douleurs thora- | 1% (0%) 5% (4%) 15% (8%) 15% (15%)
ciques °

(Edeémes péri- 0% (0%) 7% (7%) 21% (18%) 7% (8%)
phériques

Asthénie * 22% (17%) 63% (58%) 64% (58%) 49% (35%)
Frissons " *° 5% (1%) 23% (7%) 22% (12%) 46% (19%)
Sueurs * 2% (1%) 6% (6%) 10% (10%) 23% (11%)
Malaise général * | 0% (1%) 8% (5%) 6% (2%) 15% (3%)

x Modifications biologiques
" Relation significative avec le traitement par Betaferon pour les patients avec un premier
événement clinique évocateur de la SEP, p < 0,05
* Relation significative (p < 0,05) avec le traitement par Betaferon pour la SEP de forme
rémittente-récurrente
° Relation significative (p < 0,05) avec le traitement par Betaferon pour la SEP secondai-
rement progressive
§ Les réactions (de tout type) au point d’injection englobent tous les événements indé-
sirables survenant au point d’injection, cest-a-dire : hémorragie au point d’injection,
hypersensibilité au point d’injection, inflammation au point d’injection, masse au point
d’injection, nécrose au point d’injection, douleur au point d’injection, réaction au point
d’injection, oedéme au point d’injection et atrophie au point d’injection.
& Le terme « symptomes pseudo-grippaux » fait référence a un syndrome grippal et/ou a
lassociation d’au moins deux événements indésirables parmi les événements indésirables
suivants : fievre, frissons, myalgie, malaise, sueurs.
# Pendant Iétude de suivi BENEFIT, aucune modification du profil de risque connu du
Betaferon n'a été observée.

Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé pour décrire une certaine réaction ainsi que ses
synonymes et les affections qui lui sont associés. Tableau 2 : Effets indésirables signalés depuis
la commercialisation de Betaferon (fréquences - lorsque celles- ci sont connues - calculées &
partir des données des essais cliniques poolés, N = 1 093).

Classe de Tres Fréquent | Peu fréquent | Rare (= 1/10 Fréquence
systémes fréquent | (=1/100, | (=1/1000,< | 000,<1/1000)"' | indéterminée
d'organes (=1/10)' | <1/10)' | 1/100)*
Affections Anémie | Thrombocy- | Microan-
hématolo- topénie giopathie
giques et thrombotique,
du systeme incluant purpura
lymphatique thrombotique
thrombocytopé-
nique /syndrome
hémolytique et
urémique’
Affections Réactions Syndrome
du systéme anaphylactiques | de fuite
immunitaire capillaire en
cas de gam-
mapathie
monoclo-
nale préexis-
tante’

Affections Hypo- Hyperthyroidie,
endocri- thyroidie Troubles thyroi-
niennes diens
Troubles du Prisede | Augmen- Anorexie2
métabolisme poids, tation de la
et de la nutri- Pertede | triglycéridé-
tion poids mie
Affections Confu- Tentative de
psychia- sion suicide (voir
triques aussi ru-

brique 4.4),

Instabilité

émotionnelle
Affections Convulsions
du systéme
nerveux
Affections Tachy- Cardiomyopa-
cardiaques cardie thie2
Affections Bronchospasme2 | Hyper-
respiratoires, tension
thoraciques et artérielle
meédiastinales pulmo-

naire 4

! Fréquences établies sur la base des essais cliniques poolés (trés fréquent > 1/10,
fréquent > 1/100 a < 1/10, peu fréquent > 1/1 000 a < 1/100, rare > 1/10 000 a < 1/1 000,
trés rare < 1/10 000).
* Effets indésirables signalés uniquement depuis la commercialisation de Betaferon
* Effet de classe pour les médicaments contenant de Iinterféron béta (voir rubrique 4.4).
* Effet de classe des produits a base d’interféron, voir ci-dessous Hypertension artérielle
pulmonaire.

Le terme MedDRA le plus approprié est utilisé pour décrire une certaine réaction
ainsi que ses synonymes et les affections qui lui sont associés. Hypertension arté-
rielle pulmonaire Des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ont été
signalés avec des produits a base d’interféron béta. Ces événements ont été rap-
portés avec des délais divers allant jusqua plusieurs années aprés le début du trai-
tement par linterféron béta. Déclaration des effets indésirables suspectés La dé-
claration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté
via le systéme national de déclaration - voir Annexe V. 4.9 Surdosage Ladminis-
tration intraveineuse de doses élevées d’interféron *-1b, allant jusqua 5 500 mi-
crogrammes (176 millions d’UI) 3 fois par semaine, chez des adultes atteints de
cancer na pas provoqué deffets indésirables graves menagant les fonctions vitales.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : Cytokines, interférons code ATC: L03 AB 08 Méca-
nisme d’acion Les interférons appartiennent a la famille des cytokines, qui sont
des protéines naturelles. Les interférons ont des poids moléculaires allant de 15
000 a 21 000 Daltons. Trois grandes classes d’interférons ont été identifiées : alpha,
béta et gamma. Les activités biologiques des interférons alpha, béta et gamma se
recouvrent partiellement mais sont néanmoins distinctes. Les activités de l'inter-
féron B-1b sont spécifiques despéce. Linformation pharmacologique la plus per-
tinente sur I'interféron B-1b résulte donc détudes sur cultures de cellules humaines
ou chez 'homme in vivo. Linterféron -1b a montré des activités a la fois antivi-
rales et immunorégulatrices. Son mécanisme d’action dans la sclérose en plaques
nest pas encore clairement élucidé. Cependant, il est connu que l'action modula-
trice de Iinterféron B-1b sur la réponse biologique résulte d’'une interaction avec
les récepteurs cellulaires spécifiques se trouvant a la surface des cellules humaines.
La liaison de I'interféron B-1b a ces récepteurs induit lexpression de certains génes
supposés étre les médiateurs biologiques de I'action de l'interféron p-1b. Un cer-
tain nombre de ces produits a été mesuré dans le sérum et les fractions cellulaires
sanguines de patients traités par l'interféron p1-b. Linterféron p-1b agit sur les
récepteurs de linterféron B-1b en diminuant leur affinité et en augmentant leur
internalisation et leur dégradation. Linterféron p-1b augmente aussi l'activité sup-
pressive des cellules sanguines mononucléées du sang périphérique. Il n’y a pas eu
de recherches spécifiques concernant l'influence de Betaferon® sur le systéme
cardio—vasculaire et respiratoire et sur les fonctions endocriniennes. Efficacité et
sécurité cliniques : Sclérose en plaques rémittente-récurrente : Un essai clinique
contr6lé de Betaferon® a été mené chez des patients atteints de sclérose en plaques
de forme rémittente-récurrente et capables de marcher sans aide (score EDSS ini-
tial entre 0 et 5,5). Le traitement par Betaferon® a été associé a une diminution de




la fréquence (30%) et de la sévérité des poussées, ainsi que du nombre des hospi-
talisations dues & la maladie. De plus, I'intervalle entre les poussées a été prolongé.
Il nexiste aucun élément indiquant une action de Betaferon® sur la durée des
poussées ou sur la symptomatologie entre deux poussées et aucun effet significatif
n'a été observé sur la progression de la maladie dans la forme rémittente-récur-
rente de la sclérose en plaques. Sclérose en plaques secondairement progressive :
Deux essais cliniques controlés de Betaferon® dans les formes secondairement
progressives de sclérose en plaques ont été menés sur un total de 1657 patients,
dont le score EDSS initial était compris entre 3 et 6,5 (patients capables de mar-
cher). Les cas de maladie discréte et les patients incapables de marcher ont été
exclus des études. Les deux études ont donné des résultats divergents concernant
le critére principal de jugement (cest & dire le temps de progression confirmée de
la maladie ou délai de progression vers le handicap). Lune des deux études a
montré un retard statistiquement significatif de la progression de la maladie chez
les patients traités par Betaferon® (risque relatif = 0,69, intervalle de confiance a
95% : 0,55 - 0,86, p = 0,0010, soit une diminution de 31% du risque sous Betafe-
ron®) et du délai jusquau confinement au fauteuil roulant (risque relatif = 0,61,
intervalle de confiance 4 95% : 0,44 - 0,85, p = 0,0036, soit une diminution de 39%
du risque sous Betaferon®). Cet effet sest maintenu pendant la période dobserva-
tion allant jusqu’a 33 mois. Leffet du traitement a été observé a tous les niveaux de
handicap étudiés et quelle que soit lactivité des poussées. La seconde étude de
Betaferon® dans le traitement des formes secondairement progressives de sclérose
en plaques na pas mis en évidence de délai sur la progression de la maladie. Il est
toutefois évident que la maladie des patients inclus dans cette étude était moins
active que celle des patients de la précédente étude. Les méta-analyses rétrospec-
tives regroupant les résultats des deux études font apparaitre un effet global statis-
tiquement significatif du traitement (p = 0,0076 ; Betaferon® 8 millions d’UI ver-
sus lensemble des patients sous placebo). Des analyses rétrospectives de
sous-groupes ont montré que le traitement produit plus vraisemblablement un
effet sur la progression de la maladie lorsque celle-ci est active avant le début du
traitement (risque relatif = 0,72, intervalle de confiance & 95% : 0,59 - 0,88, p =
0,0011, soit une diminution de 28% du risque par Betaferon® chez des patients
présentant des poussées ou une aggravation prononcée du score EDSS; Betafe-
ron® 8 millions d'UT versus lensemble des patients sous placebo). Ces analyses
rétrospectives de sous-groupes ont également montré que la présence de poussées
ou d’'une détérioration prononcée du score EDSS (> 1 point ou > 0,5 point pour
un score X 6 au cours des 2 derniéres années) permettait d’identifier les patients
dont la maladie était active. Dans les deux études du traitement des formes secon-
dairement progressives de sclérose en plaques, Betaferon® a entrainé une diminu-
tion de la fréquence (30%) des poussées, mais ma pas démontré deffet sur la du-
rée des poussées. Evénement unique démyélinisant évocateur d’'une sclérose en
plaques : Un essai clinique contr6lé de Betaferon® a été mené chez des patients
ayant présenté un événement clinique isolé avec des résultats 'IRM évocateurs
d’une sclérose en plaques (au moins deux lésions cliniquement silencieuses sur
I'IRM en T2). Cet essai a inclus des patients présentant un début de SEP monofo-
cal ou multifocal (cest-a-dire des patients présentant respectivement une seule
lésion ou au moins deux lésions cliniquement confirmée(s) du systéme nerveux
central). Toute maladie autre que la sclérose en plaques expliquant mieux la
symptomatologie du patient devait étre exclue. Cette étude comportait deux
phases : une phase contrélée contre placebo puis une phase de suivi prospective.
La phase versus placebo sest déroulée sur une durée maximale de 2 ans ou jusqua
ce que le patient développe une sclérose en plaques cliniquement définie. A l'issue
de la phase controlée contre placebo, les patients intégraient une phase de suivi
prospective sous Betaferon®. Celle-ci visait a évaluer les effets du traitement im-
meédiat par Betaferon® par rapport au traitement & début différé en comparant les
patients initialement randomisés dans le groupe Betaferon® (« groupe de traite-
ment immédiat ») & ceux randomisés dans le groupe placebo (« groupe de traite-
ment différé »). Laveugle a été maintenu, pour les patients et les investigateurs,
quant au traitement initialement affecté. Tableau 3 : Résultats des critéres pri-
maires defficacité de Iétude BENEFIT et son suivi a 5 ans

Résultats de 'année 2 Résultats de année 3 Résultats de 'année 5

Phase controlée contre | Suivi en ouvert Suivi en ouvert

placebo

Betaferon | Placebo Traite- Traite- Traite- Traite-

250 mcg | n=176 ment ment ment ment dif-

n=292 immédiat | différé immédiat | féré par
par Beta- | par par Beta- | Betaferon
feron 250 | Betaferon | feron 250 | 250 mcg
mcg 250 mcg | mcg n=176
n=292 n=176 n=292

Nombre 271 (93%) | 166 (94%) | 249 (85%) | 143 (81%) | 235 (80%) | 123 (70%)
de
patients
ayant
été au
terme de
la phase
détude
Variables d’efficacité primaires
Délai avant SEPCD
Estima- 28% 45% 37% 51% 46% 57%
tions
Kaplan-
Meier
Réduc- 47% vs placebo 41% vs le traitement 37% vs le traitement
tion du différé par Betaferon différé par Betaferon
risque RR = 0,53 [0,39-0,73] RR = 0,59 [0,42-0,83] RR = 0,63 [0,48-0,83]
Risque p < 0,0001 p=0,0011 p =0,0027
relatif
avec Betaferon a prolongé
inter- le délai avant SEPCD
valle de de 363 jours, le faisant
confiance | passer de 255 jours
a95% dans le groupe sous
placebo a 618 jours
Test du dans le groupe sous
log-rank Betaferon (sur la base

du 25e percentile)

Délai avant

SEP répondant aux critéres de McDonald

Estima-
tions
Kaplan-
Meier

69% 85%

Non applicable (nest
pas un critére dévalua-
tion primaire)

Non applicable (nest
pas un critére dévalua-
tion primaire)

Réduc-
tion du
risque

Risque
relatif
avec
inter-
valle de
confiance
295%

Test du
log-rank

43% vs placebo
RR = 0,57 [0,46-0,71]

p < 0,00001

Délai avant

progression confirmée du score EDSS

Estima-
tions
Kaplan-
Meier

Non applicable (nest
pas un critére dévalua-
tion primaire)

Réduc-
tion du
risque

Risque
relatif
avec
inter-
valle de
confiance
2495%

16% 24%

25% 29%

40% vs le traitement
différé par Betaferon
RR = 0,60 [0,39-0,92]

X 24% vs le traitement
différé par Betaferon
RR =0,76 [0,52-1,11]

Test du
log-rank

p=0,022

p=0177

Lors de la phase versus placebo, Betaferon® a permis de retarder, de fa-
¢on statistiquement significative et cliniquement confirmée, Iévolution
vers une SEPCD (Tableau 3). Leffet du médicament a également été dé-
montré par l'allongement du délai avant progression vers une sclérose en
plaques selon les critéres de McDonald (Tableau 3). Les analyses des
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sous-groupes selon les données initiales ont montré une efficacité sur
Iévolution vers une SEPCD dans tous les sous-groupes évalués. Le
risque dévolution en SEP cliniquement définie dans les deux années
était plus élevé chez les patients ayant présenté un début monofocal
avec au moins 9 lésions en T2 ou rehaussement Gd a 'TRM cérébrale a
linclusion. Chez les patients ayant présenté un début multifocal, le
risque de SEP cliniquement définie était indépendant des résultats de
I'IRM a l'inclusion. Ces patients étaient considérés comme présentant
un risque élevé de SEP cliniquement définie en raison de la dissémina-
tion de leur maladie, mise en évidence par les résultats cliniques.Il
nexiste a 'heure actuelle aucune définition établie d'un « patient a
risque élevé », bien qu'une approche plus conservatrice soit d'accepter
au moins 9 lésions T2 hyperintenses sur 'TRM initiale et au moins une
nouvelle lésion T2 ou une nouvelle l1ésion rehaussée par le gadolinium
sur une IRM réalisée au moins 1 mois aprés 'TRM initiale. Dans tous
les cas, un traitement doit étre envisagé pour les patients considérés
comme étant a haut risque. Le traitement par Betaferon® a été bien
accepté, comme le montre le taux élevé de patients ayant terminé
étude (93 % dans le groupe traité par Betaferon®). Afin daméliorer la
tolérance au Betaferon®, une augmentation progressive de dose a été
réalisée et des anti-inflammatoires non stéroidiens ont été administrés
au début du traitement. En outre, un autoinjecteur a été utilisé chez la
majorité des patients pendant Iétude. Lors de la phase de suivi en ou-
vert de Iétude, leffet du traitement sur la SEPCD était toujours mani-
feste au bout de 3 et 5 ans (Tableau 3), méme si la majorité des patients
du groupe placebo a été traitée par Betaferon® au moins a partir de la
deuxiéme année. La progression du score EDSS (augmentation confir-
meée du score EDSS d’au moins un point par rapport a I'inclusion) a été
inférieure dans le groupe sous traitement immédiat (Tableau 3, effet
significatif au bout de 3 ans, pas deffet significatif a 5 ans). La majorité
des patients des deux groupes de traitement n'a connu aucune progres-
sion du handicap sur la période de 5 ans. Les effets bénéfiques sur ce
critére dévaluation nont pas pu étre mis en évidence de fagon nette
pour le traitement « immédiat ». Aucun bénéfice, imputable au traite-
ment immeédiat par le Betaferon®, en terme de qualité de vie (mesurée
diapres l'indice dévaluation fonctionnelle FAMS - Functional Assess-
ment of MS: Treatment Outcomes Index) n’a été observé. SEP rémit-
tente-récurrente, SEP secondairement progressive et événement cli-
nique démyélinisant unique évocateur d'une SEP : Dans toutes les
études sur la sclérose en plaques, I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) a montré Tefficacité de Betaferon® pour réduire lactivité de la
maladie (inflammation aigué du systéme nerveux central et 1ésions tis-
sulaires permanentes). Dans Iétat actuel des connaissances, la relation
entre l'activité sur la sclérose en plaques, mesurée par IRM, et Iévolu-
tion clinique de la maladie nest pas entiérement élucidée. 5.2 Proprié-
tés pharmacocinétiques Les concentrations sériques ont été mesurées
chez des patients et des volontaires au moyen d’'une méthode biolo-
gique incomplétement spécifique. Des pics sériques denviron 40 Ul/ml
ont été trouvés 1 a 8 heures apreés injection sous-cutanée de 500 micro-
grammes d’interféron B-1b (16,0 millions d’UT). A partir de différentes
études, les valeurs maximales moyennes des clairances et demi-vies
sériques ont été estimées a respectivement 30 ml-min-1-kg-1 et 5
heures. Linjection tous les 2 jours de Betaferon® naugmente pas les
taux sériques, et les parametres pharmacocinétiques ne sont pas modi-
fiés pendant le traitement. La biodisponibilité absolue de I'interféron
B-1b administré par voie sous-cutanée est denviron 50 %. 5.3 Données

singe Rhésus ont révélé une toxicité maternelle et une fréquence accrue
davortements spontanés, aboutissant a une mortalité prénatale. Au-
cune malformation na été observée chez les animaux survivants. Au-
cune étude spécifique de fertilité na été menée. Chez le singe Rhésus
femelle, Betaferon® nentraine pas de modification du cycle cestral.
Lexpérience acquise avec les autres interférons suggére que la fertilité
male et femelle peut étre altérée. La seule étude des effets génotoxiques
(Test dAmes) n'a pas montré deffet mutagéne. Aucune étude de carci-
nogeneése na été réalisée. Un essai de transformation cellulaire in vitro
na pas montré de potentiel tumorigéne. 6. DONNEES PHARMA-
CEUTIQUES 6.1 Liste des excipients Flacon (poudre pour solution
injectable) : Albumine humaine Mannitol Solvant (solution de chlo-
rure de sodium 5,4 mg/ml (0,54% p/v)) : Chlorure de sodium Eau pour
préparation injectable. 6.2 Incompatibilités Ce médicament ne doit pas
étre mélangé avec d’autres médicaments a lexception du solvant fourni,
mentionné dans la rubrique 6.6. 6.3 Durée de conservation 2 ans. Apreés
reconstitution, une utilisation immédiate est recommandée. Toutefois,
le produit sest montré stable, pendant 3 heures a 2-8°C. 6.4 Précautions
particuliéres de conservation A Conserver a une température ne dé-
passant pas 25°C. Ne pas congeler. Pour les conditions de conservation
du médicament reconstitué, voir rubrique 6.3. 6.5 Nature et contenu de
lemballage extérieur Flacon (poudre pour solution injectable) : Flacon
de verre transparent de type I, de 3 ml, muni d’'un bouchon chlorobu-
tylé de type I et d'une capsule de scellage en aluminium. Solvant (chlo-
rure de sodium 5,4 mg/ml (0,54%)) : Seringue préremplie (de verre de
type I, de 2,25 ml) contenant 1,2 ml de solvant. Taille des conditionne-
ments : - Conditionnement de 15 présentations unitaires contenant
chacune 1 flacon de poudre, 1 seringue préremplie de solvant, 1 adap-
tateur pour flacon avec aiguille et 2 tampons imbibés d’alcool Toutes les
présentations peuvent ne pas étre commercialisées. 6.6 Précautions
particulieres délimination et manipulation - Reconstitution : Pour re-
constituer le lyophilisat d’interféron béta-1b, raccorder l'adaptateur
pour flacon avec laiguille au flacon. Raccorder la seringue préremplie
de solvant a l'adaptateur pour flacon et injecter les 1,2 ml de solvant
(solution de chlorure de sodium a 5,4 mg/ml (0,54% p/v)) dans le
flacon de Betaferon®. Laisser dissoudre complétement le produit sans
agiter le flacon. Aprés reconstitution, aspirer 1,0 ml du contenu du
flacon dans la seringue pour administrer 250 microgrammes de Beta-
feron®. Pour l'augmentation progressive de la dose, en début de traite-
ment, aspirer le volume requis comme indiqué dans la rubrique 4.2, «
Posologie et mode dadministration ». Retirer le flacon et I'adaptateur
pour flacon de la seringue préremplie avant I'injection. Betaferon® peut
également étre administré a l'aide d’'un auto-injecteur adapté. - Inspec-
tion avant utilisation Avant utilisation, examiner le produit reconstitué
a Iceil nu. Le produit reconstitué est incolore ou jaune pale et légére-
ment opalescent, voire opalescent. En cas de coloration anormale ou de
présence de particules, ne pas l'utiliser. -Elimination Tout produit non
utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation
en vigueur. 7. TITULAIRE DE CAUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE BAYER PHARMA AG D - 13342 Berlin, Allemagne 8.
NUMERO(S) DAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
12/15G096/424 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RE-
NOUVELLEMENT DE CAUTORISATION 10 janvier 2012 10. DATE
DE MISE A JOUR DU TEXTE 02/05/2016 BEC 8483 CCDS12_
BEC8426 11. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELI-
VRANCE Liste I : Médicament soumis a prescription médicale Adresse

de sécurité préclinique Il n'y a pas eu détude de toxicité aigué. Dans la
mesure ol les rongeurs ne réagissent pas a l'interféron  humain, les
études de toxicité en administration réitérée ont été menées chez le
singe Rhésus. Des hyperthermies transitoires ont été observées, ainsi
qu'une élévation significative du taux de lymphocytes et une baisse si-
gnificative des plaquettes et des polynucléaires neutrophiles. Il n’y a pas
eu détude de toxicité a long terme. Les études de reproduction chez le
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