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1. 品名
貝他費隆 注射劑。

2. 定性及定量組成

貝他費隆是一種粉末製劑，因每瓶多填充20%計算量，故每小瓶含0.3毫克(9.6百萬國際單
位)的重組型β-1b-干擾素。

配製成之溶液每毫升含0.25毫克(8百萬國際單位)的重組型β-1b-干擾素。

每毫升注射用溶液中含5.4毫克的氯化鈉。

3. 劑型

凍晶乾燥粉末及稀釋注射用之溶液。

4. 臨床特性

4.1 適應症

降低反覆發作型多發性硬化症的發作頻率及嚴重度。降低續發型多發性硬化症(secondary 
progressive multiple sclerosis)復發的頻率及嚴重度。發生單一臨床症狀(Clinically Isolated 
Syndrome)疑似多發性硬化症的病患，可延緩其惡化成多發性硬化症。

【說明】：

發生單一臨床症狀(Clinically Isolated Syndrome)疑似多發性硬化症的病患，貝他費隆可延
緩其惡化成多發性硬化症；所稱單一臨床症狀係指病人必須在Brain MRI Scan至少顯示有
兩個3 mm以上的無症狀病變，其中至少一個橢圓形、或在腦室旁、或在天冪下。

貝他費隆對反覆發作但仍能走動(不需幫助)的多發性硬化症病患能降低其發作頻率及嚴重程
度；其特徵為先前之二年中至少發生二次神經性機能障礙，但隨後呈現完全或非完全的康
復。對續發進行性多發性硬化症，本品可減少發作頻率及嚴重程度並減緩疾病的進行。

續發進行型多發性硬化症病患接受貝他費隆治療後，顯示可將進展至重度殘障階段(例如：
病人須仰賴輪椅)的時間延長至12個月以上。這種延緩殘障的現象發生於復發、未復發及各
級殘障程度的研究病患身上(EDSS 3-6.5)。
反覆發作及續發進行型多發性硬化症的病人接受本品治療後顯示，復發頻率降低30%，臨
床上復發的嚴重度減輕，不發病的間隔也拉長了。住院的次數及因病情須要而必須服用的
類固醇量也一併減少。

進一步發現，反覆發作及續發進行性多發性硬化症病患，其T2-加重磁振造影(MRI)掃瞄及
對反覆發作型多發性硬化症病患每6週針對新活動病灶所作的MRI資料與每月(1-6月及
19-24月)以造影劑(Gd-DTPA)增強之T1加重磁振造影MRI資料，皆顯示使用本品後對疾病
負荷有明顯的改善效果。MRI疾病負荷的增加與EDSS(expanded disability status scale)測
出殘障度的增加顯示有連帶關係。

4.2 劑量與使用方法

使用方法：皮下注射

本品須在對該疾病有經驗的醫師監督指示下開始使用。

本品的建議劑量是每隔一天皮下注射1毫升含0.25毫克(8百萬國際單位)配製之溶液(參考章
節 )。
一般在開始治療時要建議本品的劑量滴定。

病人應該從每隔一天皮下注射0.0625毫克(0.25毫升)開始，以緩慢地增加到每隔一天的每一
劑量為0.25毫克(1.0毫升)。滴定期間應依照個人耐受性調整。表A表示在試驗中，對於只有
單一臨床事件的病人，劑量增加的狀況。

表A：劑量滴定的進度表*

人的憂鬱症及自殺有關，因此對曾有或現有憂鬱症及自殺病史的患者在使用本品時要格外
小心。如果治療期間有這類事件發生應考慮停用本品。

本品含人類白蛋白，為人類血液之衍生物。依據有效的捐贈者篩檢和產品之製造過程，有
很小的機率可能經此傳染病毒型疾病。理論上傳染到Creutzfeldt-Jacob疾病(CJD)的可能性
也很小。沒有經白蛋白傳染病毒型疾病或CJD的案例。

有過癲癇病史的病患應小心使用本品。

實驗室檢驗值

除了一般監測多發性硬化症病患的例行性檢驗外，建議在開始使用前及使用本品後做全血
及白血球分類血球計數、血小板計數、包括肝功能(例：AST (SGOT)，ALT (SGPT)及
γ-GT)之化學檢驗等定期檢查，之後若沒有任何臨床上的症候可週期性的執行。

有甲狀腺功能失調病史的病患建議要定期或在臨床症狀出現時檢查甲狀腺功能。

貧血、血小板缺乏、白血球稀少(單純或合併狀況)的病患特別要加強全血血球計數、分類與
血小板計數的檢查。

肝膽功能失調

本品的臨床試驗常見輕微及過度性、無症狀血清轉氨酶濃度升高情形。

如同其他的β干擾素，使用本品的病人曾有報導嚴重的肝受損案例，包括肝衰竭。最嚴重
的事件通常是發生在併用其他與肝毒性相關的藥物或物質的病人，或是同時有其他疾病(例
如轉移的惡性疾病，嚴重感染及敗血症，酒精濫用)的病人。

應監測病人是否出現肝受損的症狀。血清轉氨酶濃度升高時應小心監控，如果升高太過明
顯或同時出現如黃膽等臨床癥候時應考慮停藥。肝受損的臨床表癥消失且肝酵素指數恢復
正常後配合適當肝功能追蹤檢查，可考慮再次使用本品來治療。

心臟功能失調

原患有心臟疾病的病患應小心使用本品，例如充血性心衰竭、冠狀動脈疾病或心律不整。
當無本品造成直接心臟毒性可能性之證據時，應監測這些病患心臟功能之惡化情況。特別
是在開始使用本品治療時，常見與β干擾素相關之類似感冒症狀，經由發燒、冷顫和心跳
過快施加心臟壓力。這可能使曾有重大心臟疾病患者的心臟症狀惡化。

已有報導發生心肌病變的案例；若有發生且懷疑與Betaferon有關，必須停止治療。

胃腸功能失調

已有報導使用本品出現胰臟炎的案例，通常伴有高三酸甘油血脂症。

調查研究/免疫性

相同於所有治療用蛋白質，本品也可能引起免疫性(參考章節 )。是否繼續或
停止治療應根據病患的疾病狀況各方面而非單獨依血液中和抗體的活動狀態來決定。

免疫系統功能失調

先前已有單株加馬病變(monoclonal gammopathy)的病人使用細胞激素(cytokines)曾引發
全身微血管洩漏症狀(systemic capillary leak syndrome)而有類休克症狀及致命的後果。

全身性疾病及施打部位的狀況

可能發生嚴重的過敏反應(如氣管痙攣、過敏性休克和蕁蔴疹等嚴重急性反應)。
使用本品的患者曾有注射部位壞死 ( Injection Site Necrosis; ISN)的報導 (參考章節

)。這情形可能廣泛，甚至擴及肌筋膜及脂肪組織而導致疤痕。偶爾須去除死
組織，更少數須植皮，傷口可能長達六個月才能痊癒。

若病患發生皮膚破皮，可能與腫脹或注射部位流出體液有關，須先向醫師請教是否可以繼
續注射Betaferon。
如果病人有多處傷口應停用本品直至傷口癒合。如果病人只有單一範圍不大的壞死傷口可
試著繼續使用本品，因經驗上曾有病人壞死的傷口於使用本品期間痊癒。

為了將注射部位壞死的可能性降到最低，建議病患：

• 使用無菌注射技巧

• 每次注射時輪流更改注射部位

病人自行給藥的程序須定期接受醫師的檢視，尤其是注射部位有種種反應出現時更應遵循
指示。

腎病症候群

使用β干擾素藥品治療期間，曾有伴隨不同潛在腎臟病變的腎病症候群案例的報導，包括
塌陷型局部節段性腎絲球硬化症(FSGS)、微小病變性腎病(MCD)、膜性增生性腎絲球腎炎
(MPGN)與膜性腎絲球病變(MGN)。事件通報發生於治療期間的不同時間點，可能發生於β
干擾素藥品治療多年後。建議定期監測早期跡象或症狀，例如：水腫、蛋白尿與腎功能不
全，特別是腎臟疾病風險較高的病患。腎病症候群需要立即治療，也應考量停止Betaferon
的治療。

栓塞性微血管病變(TMA)
使用β干擾素藥品治療期間，曾有栓塞性微血管病變案例的報導，表現為栓塞性血小板低
下紫斑症(TTP)或溶血性尿毒症候群(HUS)，包括致命性案例。事件通報發生於治療期間的
不同時間點，可能發生於開始β干擾素治療後數週至數年。早期臨床特徵包括血小板低
下、新發生的高血壓、發燒、中樞神經系統症狀(例如：意識混淆、輕癱)與腎功能不全。實
驗室研究顯示，TMA包括血小板數降低、血清乳酸脫氫酶(LDH)因溶血而增加，以及血液
抹片上呈現破碎紅血球(碎片紅血球)。因此，若觀察到TMA的臨床特徵，建議進一步檢測
血中血小板濃度、血清LDH、血液抹片與腎功能。若診斷出TMA，必須儘快進行治療(考慮
血漿交換)，並建議立即停用Betaferon。
4.5 與其他藥物的相互作用及其他形式的作用

本品尚未進行任何正式的藥物相互作用研究。

多發性硬化症病患注射Betaferon的藥物代謝作用尚未清楚。

本品使用者以腎上腺類皮質素或ACTH治療復發症狀達28天，仍呈現良好耐受力。

尚未有Betaferon與腎上腺類皮質素和ACTH以外的其他免疫調節劑(immunomodulator)共
同使用的研究。

在人類與動物身上，已指出干擾素可以降低肝臟中cytochrome P450酵素系統的活性。治
療指數狹窄(narrow therapeutic index)的藥物或是主要經由肝cytochrome P450系統清除的
藥物，其與Betaferon併用時必須特別謹慎。

對造血系統有影響的藥物與其併用時亦要小心謹慎。

4.6 懷孕與授乳

4.6.1 懷孕

目前尚不知道本品使用於孕婦身上是否會造成胎兒的損傷，或影響人體的生殖能力。多發
性硬化症的對照臨床試驗曾有自動流產的報導。重組型人類β-1b-干擾素在 rhesus 
monkeys研究中已證實具胚胎毒性，劑量越高流產率也跟著增加(關於臨床前的結果請參考
章節 )。因此，有懷孕機會的女性應採取避孕措施。如果病人在用藥
期間懷孕了或準備懷孕，應告知她潛在的危險，並建議她停止用藥。

4.6.2 授乳

目前尚不知道本品是否會經由乳汁分泌，因本品對母乳哺育的嬰兒有發生嚴重副作用的可
能性，故必須在授乳與停藥間作選擇。

4.7 對開車及操作機械能力的影響

尚無研究。

與使用Betaferon有關的中樞神經系統相關不良反應可能會影響病患開車及操作機械的能力。

4.8 不良反應

4.8.1 安全資訊摘要

常見類似感冒症狀(發燒、冷顫、關節痛、全身不適、出汗、頭痛或肌肉痛)，這些症狀發生
率會隨時間而降低。

一般在開始治療時要建議本品的劑量滴定以增加耐受性(請參考章節 )。
類似感冒的症狀可靠非類固醇抗發炎藥物減緩。

注射Betaferon後常見注射部位反應(如紅、腫、脫色、發炎、疼痛、過敏、壞死及非特定
反應)。
注射部位反應的發生率通常會隨時間而降低。使用自動注射器可能可以減少發生注射部位
反應。

4.8.2 不良反應列表

這些不良反應名詞是依據MedDRA version 9.1。
以MedDRA最合適的詞描述某種反應及其同義及相關的情況。

本品的不良反應頻率總結列於下表。

頻率定義為極常見(≥1/10)和常見(≥1/100到<1/10)。僅確認在上市後監測期間發生之不良反
應，無法評估發生頻率的不良反應列在“未知”欄位下。

肺動脈高血壓

使用β干擾素藥品治療，曾有肺動脈高血壓(PAH)案例的報導。事件通報發生於不同時間點
，包括開始β干擾素藥品治療後數年。

4.8.3 特定不良反應說明

調查研究/免疫性

相同於所有治療用蛋白質，本品也可能引起免疫性。每三個月收集本品臨床試驗控制組(在
此實驗中每六個月有病患發生疑似多發性硬化症的單一臨床症狀)的血清監測本品抗體的發
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治療日

1, 3, 5

7, 9, 11

13, 15, 17

≥ 19

0.0625

0.125

0.1875

0.25

劑量

mg

mg

mg

mg

0.25

0.5

0.75

1.0

量

mL

mL

mL

mL

*滴定計畫被使用在試驗中只有臨床單一事件為多發性硬化症的病人。滴定期間會依照個人
耐受性調整。

目前尚不知道病人應用藥多久，臨床試驗對照組曾顯示有長達3年的有效治療。控制型臨床
試驗對反覆發作型多發性硬化症(RRMS)有長達5年，續發進行型多發性硬化症病患也有長
達3年的追蹤資料。非控制型試驗對續發進行型多發性硬化症病患也累積了4.5年的追蹤資
料。

對照組臨床試驗之資料顯示，反覆發作型多發性硬化症的病患，對本品的治療在此5年中持
續有效。

對照組臨床試驗有限的資料中也顯示使用本品3年對續發進行型多發性硬化症病患有2年的
療效。

對於僅有單一臨床事件為多發性硬化症的病人，療效可超過5年。

本品使用於兒童及18歲以下青少年的有效性及安全性尚未研究，因此，本品不應使用於該
年齡層。

4.3 禁忌症

對天然型或重組型β干擾素或本品的任一賦形劑有過敏病史之患者禁忌使用本品。

4.4 警語及注意事項

精神失調

應告知病患使用本品可能會有憂鬱症及自殺念頭之副作用，並應立即向醫師報告這些症
狀。這些症狀可能導致極少數個案有自殺企圖。對呈現憂鬱症及自殺念頭之病患應嚴密地
監控，並應考慮停用本品。

在由1657位續發進行型多發性硬化症病患所進行的二個控制型臨床試驗中發現使用本品與
使用安慰劑組其憂鬱症及自殺念頭並無明顯差異。然而因為尚不能排除本品可能與個別病

x 不正常檢驗值
a 停經前婦女
b 男性
0 “注射部位反應(很多種)”包含所有發生在注射部位的不良反應(除去注射部位壞死)，也就是以
下詞彙：注射部位反應，注射部位出血，注射部位過敏，注射部位發炎，注射部位腫大，注
射部位疼痛，注射部位水腫，注射部位萎縮。

§ “類似感冒症狀(綜合)”意味感冒及/或合併至少兩種副作用，包括發燒，冷顫，肌肉痛，全身
不適，出汗。

4 干擾素藥品標準化仿單(class label)，請參閱以下肺動脈高血壓段落。

全身性器官分類

血液和淋巴系統功能

失調

免疫系統功能失調

內分泌功能失調

代謝及營養功能失調

精神失調

神經系統失調

心臟功能失調

血管功能失調

呼吸，胸腔和縱膈腔

功能失調

腸胃系統功能失調

肝膽系統功能失調

皮膚及皮下組織功能

失調

肌肉骨骼，結締組織

及骨頭功能失調

腎臟和泌尿功能失調

生殖系統和乳房功能

失調

全身性失調和注射部

位情況

極常見

≥ 1/10
淋巴球數減少

(< 1500/mm3)x， 
白血球數減少

(< 3000/mm3)x，
完全嗜中性白血球數

減少(< 1500/mm3)x

頭痛，失眠，不協調

腹痛

Alanine aminotransferase
增加(ALAT > 5倍基準)x

紅疹，皮膚不適

肌肉痛，

肌肉張力過高

小便急迫感

注射部位反應(很多種0)，
類感冒症候群(綜合§)，
痛，發燒，冷顫，末稍水

腫，虛弱

常見

≥ 1/100 to < 1/10
淋巴腺病變

高血壓

呼吸困難

Aspartate 
aminotransferase 
增加(ASAT>5倍基

準)x

陽萎b，

子宮不正常出血a

注射部位壞死，

胸痛，全身不適

頻率未知

貧血，

血小板減少，

白血球減少症，

栓塞性微血管病變

過敏反應，

先前已有單株加馬病變

之全身微血管洩漏症狀

甲狀腺機能障礙，甲狀

腺功能亢進，甲狀腺功

能低下

血中三酸甘油增加，厭

食，體重減輕，體重增

加

抑鬱，自殺企圖，意識

混淆，焦躁，情緒不穩

痙攣，頭昏

心肌病變，心跳過快，

心悸

血管舒張

氣管痙攣，肺動脈高血

壓4

噁心，嘔吐，胰臟炎，

腹瀉

膽紅素增加，Gamma 
GT增加，肝受損(包括

肝炎)，肝衰竭

蕁蔴疹，禿髮，搔癢症

，皮膚脫色

關節痛，藥物引起之紅

斑性狼瘡

月經失調，月經過多

出汗

展情形，發現不同臨床試驗控制組血清中產生β -1b-干擾素中和活性的比率介於
23%-41%，該數據是經過至少連續二次正值定量的結果；這些研究的後續觀察期間發現
這批病人中有43%-55%會轉成穩定無抗體狀態(即連續二次測不到抗體)。
在發生單一臨床症狀疑似多發性硬化症的病患的試驗中，早期接受Betaferon治療病患有
32%(89)每6個月至少觀察到一次中和活性，而根據最新獲得的評估在五年內其中60%(53)
病患回到無抗體狀態。在這五年試驗期間中和活性的發展並不會降低臨床有效性(關於臨床
上定義的多發性硬化症(CDMS)的時間及確認EDSS惡化的時間和復發率)。
對存在中和性抗體、跨研究分析、終止點、不同統計上的處理解讀及更改確認中和抗體的
定義等所造成的影響，在臨床上並無一致的結果。中和活性與不良反應也沒有關聯。

是否繼續治療應憑藉病患的疾病狀況各方面，而非單獨依血液中和抗體的狀態來決定。

4.9 過量使用

β-1b干擾素曾以高達5.5毫克(176百萬國際單位)個別劑量靜脈注射於癌症成人病患，一週
施打三次，並未在各項重要功能上出現危及生命的嚴重副作用。

5. 藥理特性

5.1 藥效學特性

干擾素類屬於細胞激素(cytokines)，為自然生成之蛋白質。

已證實β-1b干擾素具有抗病毒和免疫調節二種活性。β-1b干擾素的生物反應-調節特性是
經由與發現於人類細胞表面之特殊細胞接受體交互作用。β-1b干擾素可降低鍵結親和力和
增加γ干擾素接受體的內在化及降解。β-1b干擾素亦可增強周邊血液單核細胞的抑制者活
性。

5.2 藥動學特性

皮下注射0.25毫克Betaferon之建議劑量後，血清中的β-1b干擾素濃度很低或無法偵測。
因此無法獲得使用Betaferon建議劑量之多發性硬化症病患的藥物動力學資料。

5.3 臨床前安全性資料

並沒有急性的毒性被研究。

齧齒類對人類的β干擾素無反應，風險評估是根據羅猴的重複劑量研究。被觀察到短暫的
高熱症，顯著的淋巴球短暫升高、血小板及分葉中性球短暫降低。

沒有進行長期性的研究。對羅猴做生殖的研究顯示母體的致毒性和增加流產機率。在存活
的動物中並無發現畸形。並沒有做繁殖力的調查。沒有發現對猴子發情週期的影響。

在單一基因毒性試驗(Ames test)，沒有觀察到誘變的效果。致癌性試驗並未執行。

在一個試管內細胞轉化的測試中，沒有致腫瘤性。

6. 藥劑特性

6.1 賦形劑

粉末
Human albumin
Mannitol
溶劑
Sodium chloride
Water for injection
6.2 不相容性

目前尚無相容性的研究，本品不可與其他藥品混合使用。

6.3 有效期間

請參見外盒。

6.4 儲存的特別注意事項

儲存溫度不可超過25°C。不可冷凍。

6.5 包裝

0.3毫克小瓶裝，附等支數1.2 mL注射針筒裝或2 mL小瓶裝溶劑，100支以下包裝。

包含15個單一包裝，每個單一包裝含有一個藥粉小瓶(0.3毫克)，一支2.25 mL注射針筒內含
1.2 mL溶劑(0.54% w/v無菌氯化鈉溶液)，及一個藥瓶轉接頭。

6.6 使用/操作指導

• 配製/使用

為使β-1b干擾素的凍晶配製成注射液，以無菌針筒及針頭將1.2 mL的溶劑(0.54% w/v的氯
化鈉溶液)注入本品小瓶，以不震搖的方式使藥粉完全溶解。

為使β-1b干擾素的凍晶配製成注射液，以附有針頭的藥瓶轉接頭接上藥粉小瓶，將預填溶
劑的注射針筒接上藥瓶轉接頭並將1.2 mL的溶劑(0.54% w/v的氯化鈉溶液)注入Betaferon藥
粉小瓶內。以不震搖的方式使藥粉完全溶解。

配製後，抽1 mL溶液回注射針筒供0.25毫克Betaferon注射用。

依章節 抽取個別的量，在開始治療時進行劑量滴定。

注射前，將藥粉小瓶及藥瓶轉接頭自預填注射針筒移開。

丟棄任何未使用之注射用溶液。

• 使用前檢視

不要使用破裂的小瓶。使用前目測溶液的外觀，若有變色或異物則丟棄不用。

• 自動注射器的使用

使用自動注射器可能可以降低注射部位反應的發生率。在發生單一臨床症狀疑似多發性硬
化症的病患的樞紐試驗中，大部份的病患使用自動注射器。相較於其他的樞紐試驗，注射
部位反應及注射部位壞死在這個試驗中是較少觀察到的。

原料藥製造廠
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co. KG
Dr. Boehringer gasse 5-11, 1121 Vienna, Austria
成品製造廠
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Birkendorfer Strasse 65, 88397 Biberach an der Riss, Germany
包裝廠 
Bayer Pharma AG
Postal Address: D-13342 Berlin, Germany
Street Address: Muellerstrasse 178, D-13353 Berlin, Germany     
藥商：台灣拜耳股份有限公司
地址：台北市信義路五段7號54樓
電話：(02)8101-1000
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Combipack包裝：

使用1.2 mL注射針筒裝溶劑：

使用2.25 mL注射針筒裝溶劑(Combipack包裝)：
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