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Ansvarig: Anders Svenningsson (2013-03-17), Katharina Fink (2016-05-16) 

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

-  -1a (Avonex, Rebif) 
Datum för godkännande inom EU:  Betaferon 30 november 1995 

   Avonex 13 mars 1997 

   Rebif 4 maj 1998 

   Extavia 20 maj 2008 

SMS rekommendaSon Sll användning: Alla betainterferoner är indicerade för vuxna med skovvis 
förlöppande (relapsing-remiVng, RR) MS med låg Sll måXlig sjukdomsakSvitet och vid clinically isolated 
syndrome (CIS). 
  
Dessutom har Interferon-beta (INFB) -1b indikaSon för behandling av paSenter med sekundärt progressivt 
sjukdomsförlopp som har inflammatorisk sjukdomsakSvitet (vgs säkskild dokumentet)  

Dosering: Avonex ges 30 μg intramuskulärt 1 gång per vecka. Betaferon och Extavia injiceras 250 μg 
subkutant varannan dag. Rebif ges subkutant 3 dagar/vecka. För Rebif finns eX upptrappningskit med 8.8 μg 
och 22 μg för de första fyra veckorna. Däreaer ges 44 μg  s.c. 3 dagar/vecka.   

Bakgrund: INFB är eX glykoprotein som Sllhör gruppen cytokiner med anSvirala, anSproliferaSva och 
immunomodulerande egenskaper. Den exakta verkningsmekanismen av IFNB vid behandling av MS ar inte 
klarlagd.  

Klinisk effekt: För IFNB-1b vid RRMS finns det en mulScenter, randomiserad, placebokontrollerad fas III-
studie från The IFNB MulSple Sclerosis Study Group som publicerades 1993 (1). Studien bestod av tre 
armar: IFNB-1b 50 μg s.c. varannan dag, IFNB-1b 250 μg s.c. varannan dag, och placebo (1:1:1), med en 
duraSon på två år. Primärt effektmåX var årlig skovfrekvens och en dosberoende signifikant riskredukSon 
påvisades med 34 % minskad risk i gruppen som fick IFNB-1b i dosen 250 μg s.c. varannan dag jamfört med 
placebo. I både behandlings- och placeboarm var skillnaderna i EDSS eaer behandling mycket små i 
jamförelse med baseline. Ingen signifikant skillnad i relaSv risk för bestående försämring enligt denna skala 
kunde påvisas mellan grupperna. 

För IFNB-1a i icke-pegylerad form finns två randomiserande, placebokontrollerade fas III-studier vid RRMS: 
MSCRG (1996) (2, 3), PRISMS (1998) (4). I MSCRG administrerades IFNB-1a i.m. i doseringen 30 μg en gang/
vecka och i PRISMS studerades två doser, 22 μg alternaSvt 44 μg s.c. tre gånger/vecka. En dosberoende 
effekt kunde påvisas i PRISMS studien. Den årliga skovfrekvensen 
reducerades signifikant i samtliga studier. I MSCRG reducerades årliga skovfrekvensen med 32% i jämförelse 
med placebo, i PRISMS studien med 33%. Risken för bekräaad forsämring minskade med 37% i MSCRG och 
44 % i PRISMS studien för 44 μg s.c. 3 gånger/vecka under två år. 

Biverkningar: De vanligaste biverkningarna är lokala hudreakSoner kring injekSonsstället samt 
influensaliknande känningar med muskelvärk, huvudvärk och feber som kan kuperas med paracetamol eller 
NSAID som ibuprofen. Det är vikSgt aX byta injekSonsstället regelbundet. Influensaliknanade biverkningar 
brukar vara övergående under de första tre månaderna av IFNB-behandlingen. Leukocytopeni och 
leverenzymnivåförändringar förekommar oaa men är vanligtvis lindriga och övergående. 
TyroideadysfunkSonspåverkan förekomma och behöver screenas för under IFNB-behandlingen. Dessutom 
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finns det mer sällsynta biverkningar som HUS och TTP vid tromboSska mirkoangiopaSerna och nefroSsk 
syndrom. 

KontraindicaSoner och försikSgheter: I studien som publicerades av The IFNB MulSple Sclerosis Study 
Group kunde en högre förekomst av depression och självmord observeras i IFNB-armen. DeXa medförde aX 
depressioner anges som en kontraindikaSon för behandlingen med IFNB. Kopplingen kunde dock inte 
konfirmeras i eaerföljande studier. Utveckling av neutraliserande anSkroppar (ADA) är eX väldokumenterat 
fenomen vid behandling med IFNB-preparat. De forekommer i varierande grad beroende på 
beredningsform. 

Graviditet och amning: Ingen teratogenicitet har observerats i djurforsök. I en prospekSv observaSonsstudie 
med 251 paSenter med MS, exponerade för IFNB under första trimestern, jämfördes med 194 inte 
exponerade kvinnor med MS under graviditeten. För INFB exponerade observerades ingen lägre födelsevikt, 
mindre längd, för Sdig födsel, ökad missbildningsfrekvens, eller som Sdigare diskuterats ökad frekvens för 
spontan aborter jämförd med de icke exponerade (5). IFNB behandlingen ska inte iniSeras under pågående 
graviditet. Beroende på kvinnans sjukdomsakSvitet kan man överväga aX fortsäXa med IFNB-behandlingen 
fram Sll dess aX graviditeten är verifierad eller, om så bedöms medicinskt befogat, även fortsäXa med 
behandlingen under graviditeten. Det är oklart om IFNB överförs Sll bröstmjölken, därför är IFNB generellt 
kontraindicerat under amningen. 

InterakSon med andra läkemedel: Inga interakSonsstudier har genomförts. Cytochrom P450 akSviteten 
reduceras varför viss försikSghet behöver iakXas vid samSdig behandling med läkemedel med eX smalt 
terapeuSskt fönster som t.ex. vissa anSdepressiva eller anSepilepSka.  

Monitorering (vgs checklista): Den långsikSga säkerhetsprofilen betraktas som gynnsam. Blodstatus med 
differenSalräkning, lever- och tyroideaprover bör kontrolleras före insäXning, 3, 6 och 12 månader eaer 
behandlingsstart och däreaer årligen.  

Neutraliserande anSkroppar:  
Vid behandling med IFNB kan anSkroppar mot läkemedlet, s.k. anS-drug anSbodies (ADA) utvecklas(6). 
Höga Strar av neutraliserande ADA, s.k. neutraliserande anSkroppar (NAb), kan minska och t.o.m. upphäva 
den biologiska effekten av IFNB.  
SMS rekommenderar aX provtagning för analys av NAb bör ujöras eaer 12 och 24 månaders behandling. 
Vid förhöjd Ster ska konfirmerande prov tas eaer 3 månader. Vid bekräaat hög Ster bör behandlingen 
avslutas och byte Sll alternaSv terapi utanför IFNB-gruppen genomföras förutsaX aX fortsaX 
behandlingsindikaSon föreligger. 
Remisser och mer informaSon finns aX hämta på Karolinska InsStutets hemsida: 
hXp://ki.se/cns/laboratoriet-for-analys-av-neutraliserande-anS-lakemedels-anSkroppar-nab-lab 
  
Wash-out: Ingen wash-out behövs vid byte från IFNB. Vid avvikande leverprover över 3x av normalvärde 
under IFNB-behandlingen bör man avvakta normaliseringen av värdena innan ny behandling påbörjas. 
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