SCHERING

making medicine work

BAGGRUNDSOPLYSNINGER
BENEFIT undersggelsesbaggrund

BENEFIT, en multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase lll
undersggelse, har til formal at undersgge virkning og sikkerhed for interferon beta-1b
(Betaferon®) til patienter med farste kliniske symptomer, der tyder pa dissemineret sklerose
(MS).

BENEFIT-undersggelsen sgger at identificere virkningen af tidlig behandling med interferon
beta-1b, der iveerkseettes efter farste kliniske demyeliniserende haendelse, pa udviklingen af
naeste attak og diagnosticeringen af klinisk definitiv MS (CDMS) samt MS i henhold til de

diagnostiske kriterier opstillet af McDonald et al.

Desuden undersgger BENEFIT virkningen af tidlig behandling pa dannelsen af nye
hjernelaesioner malt ved magnetisk resonansimagografi (MRI). Patienter med en forste
klinisk demyeliniserende haendelse, der tyder pa MS, og typiske MRI-resultater blev
randomiseret i forholdet 5:3 til at modtage enten 250 pg interferon beta-1b hver anden dag
eller placebo som en subkutan injektion. Behandlingen fortsatte i indtil 24 maneder, med

mindre patienterne oplevede et naeste attak og blev diagnosticeret med klinisk definitiv MS.

Alle deltagere i undersggelsen vil nu blive tilbudt deltagelse i en separat open-label
opfelgningsundersagelse med Betaferon, der prospektivt skal vurdere virkningen af en
sadan tidlig behandling med interferon beta-1b pa sygdommens langsigtede forlgb i en

samlet observationsperiode pa fem ar.

Undersggelsen:

o Patienterne blev behandlet med enten 250 ug IFNB-1b eller placebo (sc, eod) i op il
24 maneder eller til CDMS blev diagnosticeret, hvis dette indtraf tidligere.

o Patienterne blev vurderet klinisk og ved MRI med regelmaessige mellemrum,
baseline, maned 3, 6, 9, 12, 18 og 24.

e Der blev defineret to co-primaere virkningsresultater: tid tii CDMS pa basis af en
naeste klinisk demyeliserende heendelse eller en Expanded Disability Status Scale
(EDSS) progression >=1,5 point og tid til MS i henhold til McDonalds kriterier.
Malinger af EDSS, MSFC og livskvalitet er yderligere virkningsparametre.
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e 98 centre i 20 lande optog 487 patienter, hvoraf 468 modtog mindst én dosis af
undersggelsens leegemiddel.

¢ De sidste patienter gennemfgrte den toarige dobbeltblindede fase af undersggelsen i
andet kvartal af 2005.

e Gennemsnitsalderen for alle behandlede patienter ved screening var 30,7 + 7,4
(standardafvigelse); 70,7% var kvinder.

e Den fgrste haendelse blev behandlet med steroider hos 70,9% af alle patienter.

¢ Analyse af cerebrospinalveeske blev udfert hos 70,9% af alle patienter; 80,1% af

disse havde enten oligoklonale band eller forhgjet IgG-indeks.

De resultater, der skal praesenteres, konstaterer virkningen af hgjdosis (250 pg), hajfrekvent
IFNB-1b-behandling hos patienter med en farste heendelse, der tyder pa MS, pa de kliniske
resultater efter to ar. De langsigtede aspekter vurderes i gjeblikket prospektivt i en samlet
observationsperiode pa 5 ar inden for BENEFIT open-label opfglgningsundersggelsen med
IFNB-1b.
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