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Αγαπητοί συνάδελφοι, 

Με ιδιαίτερη χαρά θα θέλαμε να σας ενημερώσουμε για την πραγματο-
ποίηση του «4ου Πανελλήνιου Συνεδρίου της Ελληνικής Ακαδημίας 
Νευροανοσολογίας». Το Συνέδριο, που διοργανώνεται για τέταρτη 
φορά από την Ελληνική Ακαδημία Νευροανοσολογίας (ΕΛΛ.Α.ΝΑ.), 
θα πραγματοποιηθεί από τις 14 έως τις 17 Δεκεμβρίου 2017, στη 
Θεσσαλονίκη στο Ξενοδοχείο Μακεδονία Παλλάς.

Η ΕΛΛ.Α.ΝΑ., η οποία είναι επιστημονικός φορέας που ιδρύθηκε από 
κλινικούς νευρολόγους και επιστήμονες βασικών επιστημών από τα επτά 
Πανεπιστήμια και τρία ερευνητικά ινστιτούτα της Πατρίδας μας, στόχο έχει 
την προώθηση της εκπαίδευσης και έρευνας σε θέματα που άπτονται του 
γνωστικού αντικειμένου της Νευροανοσολογίας. 

Ιδιαίτερα τα τελευταία χρόνια παρατηρείται σημαντική πρόοδος στην 
έρευνα για την ανοσοπαθογένεια και θεραπεία αυτοάνοσων νοσημάτων 
του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήματος. Αυτές τις εξελίξεις 
φιλοδοξεί να αναδείξει το συνέδριο, ταυτόχρονα με την ενημέρωση της 
επιστημονικής κοινότητας για τις προσπάθειες που γίνονται στη Χώρα μας 
τόσο στην έρευνα όσο και την αντιμετώπιση των προβλημάτων των ασθενών 
μας.

Η θεματολογία του φετινού συνεδρίου αφορά την πρόοδο της έρευνας για 
τη συμμετοχή του ανοσιακού συστήματος σε παθήσεις του κεντρικού και 
περιφερικού νευρικού συστήματος και μυών, μεταξύ αυτών η πολλαπλή 
σκλήρυνση, αυτοάνοσες πολυνευροπάθειες και μυοπάθειες, μυασθένεια, 
παρανεοπλασματικά νοσήματα, νόσοι εξωπυραμιδικού συστήματος, 
επιληψία, διαταραχές από την ψυχική σφαίρα και τις ανώτερες φλοιϊκές 
λειτουργίες, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια.

ΧΑΙΡΕΤΙΣΜΟΣ
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Επιπλέον θα έχουμε την ευκαιρία να συζητήσουμε με έγκριτους επιστήμονες 
από την Ελλάδα και το εξωτερικό τις εξελίξεις ιδιαίτερα στη θεραπεία της 
πολλαπλής σκλήρυνσης με καινοτόμες φαρμακευτικές ουσίες – μόρια, τους 
μηχανισμούς ανοσοτροποποίησης – ανοσοκαταστολής με τους οποίους 
αυτά παρεμβαίνουν, τις ενδεχόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες, τις στρατηγικές 
για την αποτελεσματικότερη και ασφαλέστερη θεραπευτική προσέγγιση, 
συμπτωματικές θεραπείες, νοσηλευτικές ανάγκες, θεραπείες αποκατάστασης 
κλπ.  

Το Συνέδριο απευθύνεται όχι μόνο σε Νευρολόγους αλλά και σε όλους τους 
Ιατρούς και ο αναμενόμενος αριθμός υπολογίζεται στους 300 συνέδρους. Η 
επιτυχία που σημειώθηκε κατά τη διεξαγωγή των προηγούμενων συνεδρίων 
της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. έθεσε τις βάσεις για ακόμη πιο δυναμική και καινοτόμα 
παρουσία της Ακαδημίας στην εκπαίδευση και ενημέρωση στο αντικείμενο 
της Πολλαπλής Σκλήρυνσης. 

Ιδιαίτερα απευθύνουμε την πρόσκληση σε νέους ερευνητές οι οποίοι θα 
έχουν την ευκαιρία να παρουσιάσουν και να συζητήσουν τις εργασίες τους σε 
επίπεδο βασικής και κλινικής έρευνας. 

Η παρουσία όλων σας θα μας τιμήσει και θα συμβάλλει καθοριστικά στον 
εκπαιδευτικό χαρακτήρα του συνεδρίου ως μία προσπάθεια συλλογική 
των ερευνητών και κλινικών ιατρών στον τομέα της νευροανοσολογίας και 
ιδιαίτερα της πολλαπλής σκλήρυνσης. 

 
Εκ μέρους του Διοικητικού Συμβουλίου της ΕΛΛ.Α.ΝΑ.

       
Ο Προέδρος

Ομ. Καθηγητής Π. Παπαθανασόπουλος
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ΕΠΙΤΡΟΠΕΣ

Ε.        Ανδρεάδου
Θ.        Αφράντου
Κ.        Βαδικόλιας
Ν.        Βλαϊκίδης
Κ.        Βουμβουράκης
Γ.        Γεωργακάκης
Β.        Γιαντζή
Α.        Γραβάνης
Θ.        Δαρδιώτης
Γ.        Δερετζή
Ε.        Ευαγγελοπούλου
Ι.        Ευδοκιμίδης
Π.        Ιωαννίδης
Δ.        Κάζης

Θ.        Καραπαναγιωτίδης
Β.        Κιμισκίδης
Γ.         Κούτσης
Ε.         Κουτσουράκη
Β.        Κώνστα
Β.        Κωσταδήμα
Β.        Μαστοροδήμος
Π.        Μήτσιας
Α.        Μουζάκη
Χ.        Μπακιρτζής
Σ.        Μπαλογιάννης
Μ.        Μποζίκη
Σ.        Μποσταντζοπούλου
Ι.          Μυλωνάς

Ι.        Νικολαΐδης
Α.      Παπαγιανόπουλος
Α.      Παπαδημητρίου
Χ.      Πιπερίδου
Κ.      Πουλοπούλου
Θ.      Σκλαβιάδης
Ε.       Σταμπουλής
Λ.      Στεφανής 
Τ.       Ντόσκας
Γ.        Τσιβγούλης
B.       Τσιμούρτου
Ν.      Φάκκας
Α.      Ωρολογάς
 

ΟΡΓΑΝΩΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ
Πρόεδρος:   Π.    Παπαθανασόπουλος

Μέλη:    Ν.      Γρηγοριάδης
  Ι.        Ηλιόπουλος
  Δ.      Καραγωγέως
  Γ.        Κόλλιας
  Κ.      Κυλιντηρέας
  Β.       Πανουτσακοπούλου
  Ε.       Πελίδου
  Λ.      Πρόμπερτ
  Γ.        Χατζηγεωργίου

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ
(και αξιολόγησης των εργασιών):

ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΒΡΑΒΕΥΣΗΣ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΩΝ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΩΝ:
Η επιστημονική επιτροπή της ΕΛΛΑΝΑ: HELCTRIMS

(Ελληνική Επιτροπή για τη Θεραπεία και την Έρευνα
στην Πολλαπλή Σκλήρυνση)
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ΘΕΜATΟΛΟΓΙΑ

ΚΥΡΙΟ ΘΕΜΑ ΤΟΥ ΣΥΝΕΔΡΙΟΥ:
Εξελίξεις στη Νευροανοσολογία

Επιμέρους τομείς:



σελ. 75-78



ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ

15:00 - 17:00  ΕΓΓΡΑΦΕΣ

17:00 - 18:00 ΣΥΜΠΟΣΙΟ 1: Ανοσoβιολογία Πολλαπλής Σκλήρυνσης
  Προεδρείο: Κ. Κυλιντηρέας, Κ. Βουμβουράκης

   Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα; Νεώτερα δεδομένα για το ρόλο τους 
στην Πολλαπλή Σκλήρυνση

  Α. Μουζάκη

  Ιοί και Πολλαπλή Σκλήρυνση
  Α. Μεντής

   Αιματοεγκεφαλικός φραγμός: δυναμική αλληλεπίδραση μεταξύ του 
νευρικού και ενδοθηλιακού κυττάρου  

  Κ. Βουμβουράκης

18:00 - 19:00 ΣΥΜΠΟΣΙΟ 2: Νευροβιολογία Πολλαπλής Σκλήρυνσης
  Προεδρείο: Ν. Γρηγοριάδης, Σ-Ε. Πελίδου

  Περικύτταρα και Πολλαπλή Σκλήρυνση
  Σ. Μπαλογιάννης

  Αστροκύτταρα και απομυελίνωση
  Ι. Τζάρτος

   “Neurodegeneration is an inflammatory-related process with Myelin 
composed of ~80% lipid. Holistic, Nutritional systems biology might 
be the answer to MS. Stay away or delve right in?”

  Ι. Πατρίκιος

Πέμπτη 14 Δεκεμβρίου 2017
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19:00 - 20:00  ΣΥΜΠΟΣΙΟ 3: Πολλαπλή Σκλήρυνση: Κλινικές Εκδηλώσεις
  Προεδρείο: Ε. Κούτλας, Γ. Δερετζή

  Λανθασμένη διάγνωση στην πολλαπλή σκλήρυνση
  Σ-Ε. Πελίδου

  Dysphagia in MS: Prevalence, Nature and Risk Factors
  A. Constantinou

  Υποτροπές στην πολλαπλή σκλήρυνση:
  Ορισμός και  Αντιμετώπιση
  Μ. Παντζαρής

20:00 - 20:15 ΤΕΛΕΤΗ ΕΝΑΡΞΗΣ
  ΠΡΟΣΦΩΝΗΣΕΙΣ – ΧΑΙΡΕΤΙΣΜΟΙ

20:15 - 21:15  ΚΗΡΥΞΗ ΕΝΑΡΞΗΣ ΕΡΓΑΣΙΩΝ ΤΟΥ ΣΥΝΕΔΡΙΟΥ

20:30 - 21:15 ΕΝΑΡΚΤΗΡΙΑ ΟΜΙΛΙΑ
  Προεδρείο: Ι. Μυλωνάς, Π. Παπαθανασόπουλος
   Επικαιροποίηση των βασικών αρχών και των στόχων διαχείρισης της 

Πολλαπλής Σκλήρυνσης: Οι θέσεις της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. 
  N. Γρηγοριάδης

21:15   ΔΕΞΙΩΣΗ ΥΠΟΔΟΧΗΣ (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 23)
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08:00 - 09:00 ΣΗΜΑΝΤΙΚΕΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ  ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ  ΑΠΟ ΤΟ   
  ECTRIMS/ACTRIMS, Παρίσι 2017, ΜΕΡΟΣ Ι
  Ν. Γρηγοριάδης

09:00 - 11:00 ΣΥΝΕΛΕΥΣΗ ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟΥ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟΥ ΕΛΛ.Α.ΝΑ.

09:00 - 11:15  ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΣΕ ΝΕΟΔΙΑΓΝΩΣΜΕΝΟ
   ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΩΝ ΣΤΗ
  ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΕΠΙΛΟΓΩΝ ΚΑΙ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ  
  ΟΛΟΥ ΤΟΥ ΑΚΡΟΑΤΗΡΙΟΥ ΜΕ ΤΗΛΕΨΗΦΟΦΟΡΙΑ
  Προεδρείο:  T. Ντόσκας

 09:00 - 09:45    Περιστατικό 1: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: Χ. Μπαϊρακτάρης
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών: 
   

 09:45 - 10:30   Περιστατικό 2: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: Β. Τσιμούρτου
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών:
   

 10:30 - 11:15 Περιστατικό 3: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: Ν. Φάκας
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών:
   

11:15 - 11:45 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ – ΚΑΦΕΣ

Παρασκευή 15 Δεκεμβρίου 2017
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11:45 - 12:15 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 23)
  Προεδρείο: Σ-Ε. Πελίδου    
  Πολλαπλή Σκλήρυνση & Εγκυμοσύνη
  Ε. Ανδρεάδου 

12:15 - 13:15  ΣΥΜΠΟΣΙΟ 4: Νευροανοσολογία και Περιφερικό νευρικό 
σύστημα – Μύες

  Προεδρείο: Δ. Παρίσης, Ι. Τσίπτσιος

  Περιφερικές νευροπάθειες – Κομβο-παρακομβοπάθειες
  Ε. Σταμπουλής

  Διάγνωση Μυοσίτιδας από Έγκλειστα
  Γ. Παπαδήμας 

  Νόσοι κινητικού νευρώνα
  Δ. Παπαδημητρίου

13:15 - 14:45 ΕΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ

  MEET THE EXPERT  (Κατόπιν Προσκλήσεως)

 13:15 -14:45  Meet the Expert (Διευκρινίσεις σελ. 23)
            Εξατομικευμένο πλάνο διαχείρισης ασθενών με υψηλής        

δραστηριότητας  νόσο
            N. Φάκας 
 13:45 - 14:45   Meet the Expert (Διευκρινίσεις σελ. 23)
   Moderator: A. Lysandropoulos  
   “Real World Experience with Alemtuzumab”
   C. LaGanke
 14:00 - 14:30 Meet the Expert (Διευκρινίσεις σελ. 23)
       Chair: I. Milonas  
      The value of local Real World Evidence Data in clinical
   practice: DIAMOND study
   E. Dardiotis

14:45 - 16:00 ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΩΝ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΩΝ
  Προεδρείο: Ε. Κουτσουράκη, Μ. Αναγνωστούλη
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16:00  - 17:00 ΣΥΜΠΟΣΙΟ 5: Νευροανοσολογία και ΚΝΣ 1
  Προεδρείο: Λ. Στεφανής, Θ. Καραπαναγιωτίδης

  Κινητικές διαταραχές
  Μ. Μποσταντζοπούλου

  Άνοια 
  Π. Ιωαννίδης

   Φλεγμονή και Αγγειακά Εγκεφαλικά Επεισόδια: θεραπευτικός ορίζοντας
  Γ. Τσιβγούλης

 17:00 - 18:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 24) 
  Chair: N. Grigoriadis, K. Kilidireas

   Targeting the S1P receptor for long term management in MS
  O. Aktas 

   Early treatment escalation for long term management in MS patients
  L. Kappos

18:00 - 18:30 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ – ΚΑΦΕΣ (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 24)

18:30 - 19:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 24)
  Εστιάζοντας στην Εξέλιξη της Αναπηρίας στην Πολλαπλή Σκλήρυνση
                         Προεδρείο: Γ. Χατζηγεωργίου, Ν. Γρηγοριάδης
                          Επανεξετάζοντας την έννοια της εξέλιξης της νόσου
  Ν. Γρηγοριάδης
   Στοχεύοντας στην εξέλιξη της νόσου: “Από την θεωρία στην κλινική πράξη”
  Δ. Καρούσης

19:30 - 20:30 ΠΡΟΣΚΕΚΛΗΜΕΝΟΣ ΟΜΙΛΗΤΗΣ
  Προεδρείο: Ι. Μυλωνάς, Ν. Γρηγοριάδης

  The Mc Donald Criteria 2017
  Sven Schippling
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08:00 - 09:00 ΣΗΜΑΝΤΙΚΕΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ  ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ  ΑΠΟ ΤΟ   
  ECTRIMS/ACTRIMS, Παρίσι 2017, ΜΕΡΟΣ ΙΙ
  Ν. Γρηγοριάδης

08:30 - 11:30  ΤΑΚΤΙΚΗ ΓΕΝΙΚΗ ΣΥΝΕΛΕΥΣΗ ΔΙΟΙΚΗΤΙΚΟΥ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟΥ 
ΕΛΛ.Α.ΝΑ.

09:00 - 11:15  ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΜΗ 
ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΝΟΜΕΝΟ ΣΤΗΝ ΤΡΕΧΟΥΣΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ 
ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΩΝ ΣΤΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΕΠΙΛΟΓΩΝ ΚΑΙ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΟΛΟΥ ΤΟΥ 
ΑΚΡΟΑΤΗΡΙΟΥ

  Προεδρείο: Ε. Δαρδιώτης

 09:00 - 09:45  Περιστατικό 4: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: Β. Γιαντζή
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών: 
   
   
   

 09:45 - 10:30  Περιστατικό 5: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: Ν. Δημησιάνος
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών:
   
   
   

 10:30 - 11:15  Περιστατικό 6: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: M. Ε. Ευαγγελοπούλου
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών:
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών:
   
   
   

Σάββατο 16 Δεκεμβρίου 2017
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11:15 - 11:45 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ – ΚΑΦΕΣ

11:45 - 12:45 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 25)

  Expect the Unexpected: Neuropreservations in MS 
  Chair: K. Kilidireas, C. LaGanke
  Exploring the role of T & B cells in MS pathophysiology
  P. Gallo
  The concept of Neuroprotection: Theory & Evidence
  C. Oreja-Guevara

12:45 - 13:45  ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ  (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 25)

   Θεραπευτικές Επιλογές στο Φάσμα της Πολλαπλής Σκλήρυνσης 
  Προεδρείο: Κ. Κυλιντηρέας

  Benefits of Dimethyl  Fumarate in Early MS 
  B. A. Kallmann 

   Έγκαιρη Θεραπευτική Παρέμβαση στους Ασθενείς Υψηλής 
Δραστηριότητας Νόσου 

  Ν. Φάκας 

13:45 - 14:45 ΕΛΑΦΡΥ ΓΕΥΜΑ

  MEET THE EXPERT  (Κατόπιν Προσκλήσεως)

 13:45 - 14:45   Meet the Expert (Διευκρινίσεις σελ. 25)
   Κριτική ανάγνωση των κλινικών μελετών  
   E. Δαρδιώτης 
 13:45 - 14:45 Meet the Expert  (Διευκρινίσεις σελ. 26)
   Practical Considerations of the Use of Cladribine Tablets 
   C. Oreja-Guevara
 14:00 - 14:30 Meet the expert  (Διευκρινίσεις σελ. 26)
   Chair: N. Fakas    
   Evaluation of cognitive function in MS patient, in daily
   clinical  practice
     C. Bakirtzis



 17

14:45 - 16:00 ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΩΝ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΩΝ
  Προεδρείο:  Κ. Πουλοπούλου, Σ-Ε. Πελίδου

16:00 - 16:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 26)
  Προεδρείο: Κ. Κυλιντηρέας
  Λησμονημένοι Μηχανισμοί Δράσης Απαντούν Στις Σύγχρονες   
  Προκλήσεις: Η Περίπτωση Της Οξικής Γλατιραμέρης
  Β. Μαστοροδήμος
 
16:30 - 17:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ (χορηγούμενο από Φαρμ. Εταιρία σελ. 26)
  Chair: K. Voumvourakis

  Simplicity and Efficacy in the Treatment of MS
  C. Oreja-Guevara

17:00 - 18:00  ΣΥΜΠΟΣΙΟ 6: Περιβάλλον της Αποτελεσματικής 
Αντιμετώπισης της Πολλαπλής Σκλήρυνσης

  Προεδρείο: Ν. Γρηγοριάδης, Ι. Μυλωνάς  
  Κέντρα πολλαπλής σκλήρυνσης
  D. Karussis

   Οικονομικά και Πολιτική της Πολλαπλής Σκληρύνσεις:
  Η αναζήτησή της αποδοτικότητας στη διαχείριση της νόσου
  Α. Σκρουμπέλος

  Φαρμακοεπιδημιολογία  πολλαπλής σκλήρυνσης
  Δ. Κούβελας

18:00 - 18:30 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ – ΚΑΦΕΣ
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18:30 - 19:30  ΣΥΜΠΟΣΙΟ 7: Νευροανοσολογία και ΚΝΣ 2
  Προεδρείο: Σ. Παπαγιαννόπουλος, Ν. Βλαϊκίδης

   Προοδευτική πολλαπλή σκλήρυνση: νευροεκφύλιση και αυτοανοσία
  Κ. Κυλιντηρέας

  Αυτοάνοσες εγκεφαλίτιδες
  X. Αλεξόπουλος

  Ψυχοανοσολογία
  Ε. Παρλαπάνη

19:30 - 20:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ (χορηγούμενο από Εταιρία σελ. 26)
  Προεδρείο: Κ. Βουμβουράκης

   Νευρογενής κύστη: όψιμη ή πρώιμη διαταραχή στην Πολλαπλή 
Σκλήρυνση;

  Δ. Κίτσος, Α. Τσιβγούλης

20:00 - 21:00 ΠΡΟΣΚΕΚΛΗΜΕΝΟΣ ΟΜΙΛΗΤΗΣ
   Προεδρείο: Α. Παπαδημητρίου, Γ. Χατζηγεωργίου

   Tumor vs MS Immunology: potential implications for MS therapeutics
  V. Karanikas
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09:00 - 11:15  ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΠΟΥ ΧΡΗΖΕΙ 
ΑΛΛΑΓΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΛΟΓΩ ΑΣΦΑΛΕΙΑΣ/ΑΝΟΧΗΣ ΜΕ 
ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΩΝ ΣΤΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΩΝ ΕΠΙΛΟΓΩΝ ΚΑΙ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΟΛΟΥ ΤΟΥ 
ΑΚΡΟΑΤΗΡΙΟΥ

  Προεδρείο:  Ι. Ηλιόπουλος

 09:00 - 09:45    Περιστατικό 7: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: Θ. Μαρής
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών:
   
   
   

 09:45 - 10:30   Περιστατικό 8: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: Τ. Acquaviva  
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών:
   
   
   

 10:30 - 11:15  Περιστατικό 9: ΣΥΝΤΟΝΙΣΤΗΣ: Κ. Σπανάκη  
   Υποστήριξη 3 θεραπευτικών επιλογών:
   
   
   

11:15 - 11:45 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ – ΚΑΦΕΣ

Κυριακή 17 Δεκεμβρίου 2017
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11:45 - 12:45 ΣΥΜΠΟΣΙΟ 8
  Προεδρείο: Θ. Αφράντου, Α. Ωρολογάς

  Μιμητές της Πολλαπλής Σκλήρυνσης
  Χ. Μπακιρτζής

   Εργαλεία παρακολούθησης και καταγραφής ασθενών με Πολλαπλή 
Σκλήρυνση

  

   Αναγκαιότητα και προϋποθέσεις για την άσκηση της νοσηλευτικής 
στην Πολλαπλή Σκλήρυνση

  Χ. Χρυσοβιτσάνου

12:45 - 14:00  ΒΗΜΑ ΝΕΩΝ ΕΡΕΥΝΗΤΩΝ: Δεκάλεπτες Προφορικές 
Ανακοινώσεις και Παρουσιάσεις Επιλεγμένων Αναρτημένων 
Ανακοινώσεων

  Προεδρείο: Κ. Πουλοπούλου, Σ-Ε. Πελίδου
  Απομόνωση νευρικών βλαστικών κυττάρων με βιοψία    
  εγκεφαλονωτιαίου υγρού σε ενήλικους επιμυς 
  Η. Καζάνης
   Αντισώματα IgG από ασθενείς με Πολλαπλή Σκλήρυνση που είναι 

θετικοί για αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα αυξάνουν την    
ενεργοποίηση της p38 MAPK και p65 NF-κB.

  N. Φιλιππίδου
   Ο πιθανός ρόλος τους αυτοάνοσου μηχανισμού
  στην  αιτιοπαθογένεια της νόσου Parkinson
  Σ. Δαλίτης
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14:00 - 15:30  ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ ΠΟΥ 
ΧΡΗΜΑΤΟΔΟΤΗΘΗΚΑΝ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΛΛΑΝΑ

  Προεδρείο: Ι. Ηλιόπουλος, Π. Παπαθανασόπουλος

   Αντισώματα κατά της ακουαπορίνης-1 στο φάσμα ασθενειών της
  οπτικής νευρομυελίτιδας 
  I. Τζάρτος

   The role of novel synthetic microneurotrophins in glial cells in  
demyelination

  I. Kalafatakis

  A Neuro-Immunological Genetic Approach on Multiple Sclerosis
  B. Μαστοροδήμος

   Myeloid Derived  Suppressor Cells implicated in the remission of MS:  
the potential role of autophagy

  T. Alissafi

   Characterization of transcription factors and molecular mechanisms  
that suppress cytokine gene expression in T helper cells and their  
role in the pathogenesis of multiple sclerosis 

  Ι. Παναγούλιας

   Περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου στην Πολλαπλή Σκλήρυνση: 
μια  ανάλυση στη μελέτη της UK Biobank Risk factors for Multiple  
Sclerosis: an environment-wide association study in UK Biobank

  Λ. Μπελμπάσης

  Helicobacter pylori Bregs modulation in MS 
  Α. Μαυρόπουλος

   Αποτελεσματικότητα του τρόπου Μεταμόσχευσης Νευρικών 
Προγονικών Κυττάρων (ΝΠΚ) σε πειραματικό μοντέλο Πολλαπλής 
Σκλήρυνσης.

   Ν. Ντάφη
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15:30 - 15:45  ΒΡΑΒΕΥΣΗ ΕΡΓΑΣΙΩΝ  

  Ο Πρόεδρος της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. και η επιτροπή βραβεύσεων

  ΛΗΞΗ ΤΟΥ ΣΥΝΕΔΡΙΟΥ
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21:15   ΔΕΞΙΩΣΗ ΥΠΟΔΟΧΗΣ
  (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρίας ROCHE Hellas)

11:45 – 12:15 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ 
  (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρίας Specifar a Teva Company) 
  Προεδρείο: Σ-Ε. Πελίδου    
  Πολλαπλή Σκλήρυνση & Εγκυμοσύνη
  Ε. Ανδρεάδου 

13:15-14:45  Meet the Expert της Φαρμ. Εταιρίας Genesis Pharma
    Εξατομικευμένο πλάνο διαχείρισης ασθενών με υψηλής 

δραστηριότητας νόσο 
  N. Φάκας 

13:45 - 14:45  Meet the Expert της Φαρμ. Εταιρίας Sanofi Genzyme 
  Moderator: A. Lysandropoulos  
  “Real World Experience with Alemtuzumab”
     C. LaGanke

14:00 - 14:30  Meet the Expert της Φαρμ. Εταιρίας Novartis Hellas Α.Ε.Β.Ε
  Chair: I. Milonas
  The value of local Real World Evidence Data in clinical practice:
                  DIAMOND study
  E. Dardiotis
 

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ
ΟΜΙΛΙΩΝ & MEET THE EXPERT

Πέμπτη 14 Δεκεμβρίου 2017

Παρασκευή 15 Δεκεμβρίου 2017
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17:00 - 18:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ
   (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρίας Novartis Hellas Α.Ε.Β.Ε)
  Chair: N. Grigoriadis, K. Kilidireas  
   Targeting the S1P receptor for long term management in MS
  O. Aktas
   Early treatment escalation for long term management in MS
  patients
  L. Kappos

18:00 - 18:30 ΔΙΑΛΕΙΜΜΑ – ΚΑΦΕΣ  
  (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρίας ROCHE Hellas)  

18:30 - 19:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ 
  (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρίας ROCHE Hellas)

   Εστιάζοντας στην Εξέλιξη της Αναπηρίας στην Πολλαπλή 
Σκλήρυνση

                         Προεδρείο: Γ. Χατζηγεωργίου, Ν. Γρηγοριάδης
                         Επανεξετάζοντας την έννοια της εξέλιξης της νόσου
  Ν. Γρηγοριάδης
   Στοχεύοντας στην εξέλιξη της νόσου: “Από την θεωρία στην κλινική 

πράξη”
  Δ. Καρούσης
   

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ
ΟΜΙΛΙΩΝ & MEET THE EXPERT
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11:45 – 12:45 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ
  (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρίας Sanofi Genzyme)
  Expect the Unexpected: Neuropreservations in MS   
  Chair: K. Kilidireas, C. LaGanke
   Exploring the role of T & B cells in MS pathophysiology
  P. Gallo
  The concept of Neuroprotection: Theory & Evidence
  C. Oreja-Guevara

12:45 – 13:45  ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ
  (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρία  Genesis Pharma)
  Θεραπευτικές Επιλογές στο Φάσμα της Πολλαπλής Σκλήρυνσης 
  Προεδρείο: Κ. Κυλιντηρέας
  Benefits of Dimethyl  Fumarate in Early MS 
  B. A. Kallmann  
   Έγκαιρη Θεραπευτική Παρέμβαση στους Ασθενείς Υψηλής 

Δραστηριότητας Νόσου 
  Ν. Φάκας 

13:45 - 14:45  Meet the Expert της Φαρμ. Εταιρίας Genesis Pharma           
     Κριτική ανάγνωση των κλινικών μελετών  
     E. Δαρδιώτης 

Σάββατο 16 Δεκεμβρίου 2017

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ
ΟΜΙΛΙΩΝ & MEET THE EXPERT
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13:45 – 14:45   Meet the Expert  της Φαρμ. Εταιρίας Merck
  Practical Considerations of the Use of Cladribine Tablets 
         C. Oreja-Guevara
14:00-14:30   Meet the expert της Φαρμ. Εταιρίας Novartis Hellas Α.Ε.Β.Ε
  Chair: N. Fakas
      Evaluation of cognitive function in MS patient, in daily clinical 
  practice
    C. Bakirtzis

16:00 - 16:30 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ
  (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρίας Specifar a Teva Company
    Προεδρείο: Κ. Κυλιντηρέας
  Λησμονημένοι Μηχανισμοί Δράσης Απαντούν Στις Σύγχρονες   
   Προκλήσεις: Η Περίπτωση Της Οξικής Γλατιραμέρης
  Β. Μαστοροδήμος

16:30 - 17:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ
  (Με την ευγενική χορηγία της Φαρμ. Εταιρίας Merck)
  Chair: K. Voumvourakis 
  Simplicity and Efficacy in the Treatment of MS
  C. Oreja-Guevara

19:30 - 20:00 ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΗ ΟΜΙΛΙΑ
   (Με την ευγενική χορηγία της Εταιρίας MAVROGENIS - Coloplast)
  Προεδρείο: Κ. Βουμβουράκης
   Νευρογενής κύστη: όψιμη ή πρώιμη διαταραχή στην Πολλαπλή  

Σκλήρυνση;
  Δ. Κίτσος, Α. Τσιβγούλης

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ
ΟΜΙΛΙΩΝ & MEET THE EXPERT



ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΔΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ
ΟΜΙΛΙΩΝ & MEET THE EXPERT
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ΠΡΟΣΚΕΚΛΗΜΕΝΟΙ  ΠΡΟΕΔΡΟΙ - ΟΜΙΛΗΤΕΣ

Acquaviva Τ.   Νευρολόγος, Διευθύντρια Νευρολογικής Κλινικής, Θριάσιο 
Γενικό Νοσοκομείο, Ελευσίνα

Aktas O.    Prof. for Molecular Neurology,  Head, Dusseldorf MS Center, 
Depatment of Neurology, Dusseldorf Univ. Hospital, Germany  

Alissafi T.    Postdoctoral Research Fellow at laboratory of Immune 
Regulation, Biomedical  Research Foundation of Academy of 
Athens

Constantinou Α.  M.A., PhD, CCC-SLP, Speech-Language Pathologist, Cyprus

Gallo P.   Assoc. Prof. of Neurology,  University of Padova, Italy

Kalafatakis I.   MSc PhD candidate Laboratory of Developmental
   Neuroscience, Medical School, University of Crete

Kallmann B. A.  Consultant Neurologist, Head of MS Center, Bamberg

Kappos L.   Prof. of Neurology, Neurologic Clinic and Policlinic,
    Departments of Medicine, Clinical Research, Biomedicine, 

and Biomedical Engineering, University of Basel, Switzerland 

Karanikas V.   Expert Scientist, Biomarker and Experimental Medicine
    Leader, Tumor Immunology, Roche Pharmaceutical Research 

and Early Development, Translational Medicine Oncology, 
Roche Innovation Center, Zurich

Karussis D.   Prof. of Neurology, Hadassah Medical Center, Jerusalem, Head 
of the Hadassah Unit of Neuroimmunology/MS, Center and 
cell therapies, President of the Israeli Society of

   Neuroimmunology, Israel

LaGanke C.  MD Joanne P LaGanke MS Center Cullman, AL

Lysandropoulos Α.         MD, Medical Affairs Director, Sanofi Genzyme

Oreja-Guevara C.   Assoc. Prof. of Neurology MD, PhD Head of Multiple
    Sclerosis Center, Neurology Department, University Hospital 

San Carlos, Madrid
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Schippling S.   Prof. Dr. Neurologist, Clinical Head, Department of
    Neuroimmunology and Multiple Sclerosis Research
    University Medical Center Zurich and University of Zurich, 

Switzerland & Senior Group Leader, Center for Neuroscience 
Zurich (ZNZ), Federal Institute of Technology (ETH), Zurich, 
Switzerland

Αλεξόπουλος Χ.   Δρ Βιολογίας, Επιστημονικός Συνεργάτης Μονάδα 
Νευροανοσολογίας, Εργαστήριο Παθολογικής Φυσιολογίας, 
Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών

Αναγνωστούλη Μ.  Επίκουρη Καθηγήτρια Νευρολογίας, Εθνικό και 
Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, A΄ Nευρολογική 
Kλινική, «Aιγινήτειο» Nοσοκομείο, Αθήνα

Ανδρεάδου Ε.   Επίκουρη Καθηγήτρια Νευρολογίας, Εθνικό και 
Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, A΄ Nευρολογική 
Kλινική, «Aιγινήτειο» Nοσοκομείο, Αθήνα

Αφράντου Θ.   Επιμελήτρια Α’ Νευρολογίας, Β’  Πανεπιστημιακή 
Νευρολογική Κλινική, Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ

Βλαϊκίδης Ν.  Ομότιμος Καθηγητής Νευρολογίας Α.Π.Θ.

Βουμβουράκης Κ.   Καθηγητής Νευρολογίας-Νευροανοσολογίας, Ιατρική Σχολή 
ΕΚΠΑ, Β’  Νευρολογική Κλινική, Π.Γ.Ν. «Αττικόν» Αθήνα

Γιαντζή Β.   Νευρολόγος, Β’ Νευρολογική Κλινική Α.Π.Θ., Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ

Γρηγοριάδης Ν.   Καθηγητής Νευρολογίας Α.Π.Θ., Διευθυντής Β’  Νευρολογικής 
Κλινικής, Π.Γ.Ν.Θ. ΑΧΕΠΑ

Δαλίτης Σ.   MD, MSc, Σχολή Μοριακής Ιατρικής Κύπρου, Ινστιτούτο 
Νευρολογίας και Γενετικής

Δαρδιώτης Ε.   Επίκουρος Καθηγητής Νευρολογίας, Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλίας
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ΠΕΡΙΛΗΨΕΙΣ ΟΜΙΛΙΩΝ

ΙΟΙ ΚΑΙ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
Α. - Φ. Α. Μεντής1,2 

1 Τμήμα Μικροβιολογίας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, Λάρισα
2 Εργαστήρια Δημόσιας Υγείας, Ελληνικό Ινστιτούτο Παστέρ, Αθήνα

H σχέση των ιών με την αιτιοπαθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης (ΠΣ) παραμένει αινιγματική, 
από τις πρώτες σχετικές αναφορές από τους Charcot και Pasteur στα τέλη του 19ου αιώνα έως 
σήμερα. Στην παρούσα διάλεξη, θα παρουσιάσουμε τα νεότερα δεδομένα για την επαγόμενη 
από ιούς παθοφυσιολογία της νόσου, τα συναφή πειραματικά μοντέλα, και θα περιγράψουμε 
τους μηχανισμούς με τους οποίους οι ιοί μπορεί να προκαλέσουν φλεγμονή ή απομυελίνωση στο 
ΚΝΣ. Επίσης, θα ανασκοπήσουμε την πλέον πρόσφατη βιβλιογραφία πάνω στους συνήθεις ιικούς 
υπόπτους για την αιτιοπαθογένεια της νόσου, όπως ο ιός Epstein-Barr και ο ανθρώπινος ερπητοϊός 
6, αλλά και πιο πρόσφατα εμπλεκόμενους ιούς, όπως οι Coronaviruses, και ο ιός Saffold, μέσα 
από δεδομένα in vitro, ζωϊκών και επιδημιολογικών μελετών. Παράλληλα, θα περιγράψουμε τη 
διαφαινόμενη αντίστροφη σχέση μεταξύ της HIV/AIDS νόσου και ΠΣ, και θα αναλύσουμε τον πιθανό 
ρόλο των ενδογενών ρετροϊών ως θεραπευτικών στόχων. Θα προσεγγίσουμε τη σχέση της νόσου 
με το μικροβίωμα του εντέρου, και ειδικότερα το ‘‘ίωμα’’ και το ‘‘φαγέωμα’’ – θεματικές με έντονο 
ερευνητικό έργο τα τελευταία χρόνια. Υποστηρίζοντας ότι η απουσία ενδείξεων είναι διαφορετική 
από την ένδειξη απουσίας, θα σκιαγραφήσουμε μελλοντικές ερευνητικές κατευθύνσεις στη θεματική 
αυτή: (α). τη σημασία της εξέυρεσης κατάλληλων βιοδεικτών, (β). τη συμμετοχή ανοσορυθμιστικών 
παραγόντων σε συστήματα εκτός του ΚΝΣ, και (γ). την αξιοποίηση των τεχνολογιών που αφορούν 
στα ‘‘μεγάλα δεδομένα’’. 

ΨΥΧΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ
Ε. Παρλαπάνη

Ένα τμήμα της έρευνας επάνω στην αιτιοπαθογένεια των ψυχιατρικών διαταραχών εστίασε στις 
ανοσολογικού τύπου αντιδράσεις, π.χ. στην ανίχνευση αντισωμάτων που ενδεχομένως συσχετίζονται 
με κάποιο είδος εγκεφαλίτιδας, στη μεταβολή της ισορροπίας των επιπέδων κυτταροκινών 
στον ορό ασθενών κ.ά. Η συμβολή του ανοσοποιητικού συστήματος στην αιτιοπαθογένεια των 
ψυχικών νοσημάτων βρίσκεται ακόμα υπό διερεύνηση και θα μπορούσε να υποστηριχθεί, εφόσον 
οποιεσδήποτε μεταβολές θα εντοπίζονταν πριν την εκδήλωση της νόσου, δηλαδή σε ασθενείς 
υψηλού κινδύνου για εμφάνιση ψύχωσης.
Μία μελέτη ασθενών με πρώτο ψυχωτικό επεισόδιο στο πλαίσιο σχιζοφρένειας που δεν λάμβαναν 
φαρμακευτική αγωγή έδειξε ότι τα επίπεδα ιντερφερόνης-γ και ιντερλευκίνης-6 στον ορό των 
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ασθενών ήταν υψηλότερα συγκριτικά με αυτά υγειών μαρτύρων. Τα ευρήματα όμως διαφορετικών 
μελετών υπήρξαν αντικρουόμενα. Ενδεχομένως η απόκλιση των αποτελεσμάτων να σχετίζεται με 
πληθώρα άλλων παραγόντων, π.χ. τη χρήση αλκοόλ, νικοτίνης, καφεΐνης, το φύλο, την ηλικία, τη 
σωματική άσκηση και την παχυσαρκία. Ιδιαίτερη έμφαση δίδεται στο γεγονός, ότι οι διαταραχές 
ύπνου και το ψυχικό stress, καταστάσεις που συνοδεύουν σχεδόν πάντα τις ψυχικές διαταραχές, 
τροποποιούν επίσης τα επίπεδα των κυτταροκινών στο αίμα.
Στην παρούσα ομιλία παρουσιάζονται ερευνητικά στοιχεία σχετικά με τις μεταβολές στα επίπεδα 
κυτταροκινών σε ασθενείς με διαφορετικές ψυχιατρικές διαταραχές. Γίνεται μία σύγκριση των 
ευρημάτων με βάση τις διαφορετικές διαγνώσεις, παρουσιάζονται ευρήματα από ασθενείς υψηλού 
κινδύνου για ψύχωση, και αναλύονται οι παράγοντες που δυσχεραίνουν την ανοσολογική έρευνα 
στην ψυχιατρική.

NEURODEGENERATION IS AN INFLAMMATORY-RELATED PROCESS WITH MYELIN
COMPOSED OF ~80% LIPID. HOLISTIC, NUTRITIONAL SYSTEMS BIOLOGY MIGHT
BE THE ANSWER TO MS; STAY AWAY OR DELVE RIGHT IN? 
I. Patrikios1,2, G. Loukaides1, M. Pantzaris1

1The Cyprus Institute of Neurology and Genetics, Clinic C, Cyprus; 2School of Medicine, Eu-
ropean University Cyprus

The polyunsaturated fatty acid (PUFA) composition of membrane phospholipids plays an important 
role in immune-related and non-immune-related inflammation. PUFA and antioxidant deficiencies, 
along with decreased cellular antioxidant defense mechanisms, have been reported in MS patients. 
The cause of PUFA deficiencies is not entirely clear and may involve metabolic and nutritional alter-
ations. Increased or uncontrolled inflammation contributes to several different acute and chronic 
diseases, and it is characterized by the production of inflammatory cytokines, arachidonic acid 
(AA)-derived eicosanoids (prostaglandins (PGs), thromboxanes (TXs), leukotrienes (LTs) and other 
oxidised derivatives), and other inflammatory agents such as reactive oxygen species (ROS), nitric 
oxide (NO) and adhesion molecules. During inflammation, glutamate homeostasis is altered by the 
release of increased quantities of glutamate by activated immune cells, which can result in the over 
activation of glutamate receptors and, in turn, excitotoxic oligodendroglial death. Among others, 
membrane-related pathology, immune-mediated inflammation, oxidative stress and excitotoxicity 
provide potentially useful combined targets for intervention in MS. In vitro and in vivo studies have 
demonstrated that dietary eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA), linoleic acid 
(LA) and γ-linolenic acid (GLA) can be implicated and modulate almost all known complex networks 
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of events and pathways in MS pathophysiology. The brain membrane fatty acid composition can 
be modified with dietary supplementation, but the process has been shown to be age dependent 
(taking much longer in adults vs developing brains) and possibly dependent on the quantity of the 
dietary/supplemented PUFAs.
The anti-inflammatory properties of Ω-3 PUFAs include the production of PGs and TXs of the 3-series 
and of LTs of the 5-series. Resolvins and protectins are biosynthesised from Ω-3 fatty acids via cy-
clooxygenase-2/lipoxygenase (COX-2/LOX) pathways, and they promote the control of inflammation 
in neural tissues. T-cell proliferation in acute and chronic inflammation can also be reduced by sup-
plementation with either Ω-6 or Ω-3 PUFAs. Furthermore, vitamin E is an important antioxidant that 
can interrupt the propagation of free radical chain reactions. Specifically, vitamin E (α-tocopherol, an 
isoform of vitamin E) efficiently detoxifies hydroxyl, perhydroxyl and superoxide free radicals, where-
as γ-tocopherol (another isoform of vitamin E) appears to be more efficiently implicated in trapping 
NO radicals. In addition, α-tocopherol exerts non-antioxidant properties, including the modulation of 
cell signalling and immune functions, regulation of transcription and induction of apoptosis. Moreo-
ver, Ω-3 fatty acid electrophilic derivatives formed by COX-2 in activated macrophages can stimulate 
the nuclear respiratory factor (Nrf), which induces the transcription of neuroprotective and antioxi-
dant-related genes and can activate the peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ) for an 
anti-inflammatory response. In animal studies, EPA and DHA have proved to be endogenous ligands 
of the retinoid X receptor (RXR), with positive effects on neurogenesis. Additionally, in 2008, Salvati et 
al reported evidence of accelerated myelination in DHA-treated and EPA-treated animals. Moreover, 
DHA and EPA have been reported to significantly decrease the levels of metalloproteinases (MMP)-2, 
MMP-3, MMP-9 and MMP-13, which have a significant role in the migration of lymphocytes into the 
central nervous system by inducing the disruption of the blood brain barrier, an important step in the 
formation of MS lesions. Based on the aforementioned observations, specific PUFAs and antioxidant 
vitamins fulfil the criterion of biological plausibility and have the potential to diminish the severity 
and activity of MS symptoms, potentially even promoting recovery (remyelination).
PLP10 represents a formulation consisting of the aforementioned ingredients (EPA/DHA omega-3, 
LA/GLA omega-6 PUFA, other structured molecules as MUFA and anti ROS/RNS antioxidants) tested 
on relapsing remitting MS patients (Phase II and an ongoing Phase III).
We contacted a 30-month randomized, double-blind, placebo-controlled, proof-of-concept clinical 
study at the CING with 20 patients randomly assigned to receive PLP10 and 20 placebo. PLP10 treat-
ment significantly reduced the ARR by 72%, and the risk of sustained disability progression by 86% 
compared to placebo when patients on natalizumab were excluded; and without any adverse or 
significant side effects.
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Εισαγωγή: Η πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) είναι μια χρόνια αυτοάνοσος φλεγμονώδης απομυελινωτική 
νόσος του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ). Η νόσος εμφανίζεται με πολλά συμπτώματα 
και σημεία και ως εκ τούτου μπορεί να μιμηθεί πολλές άλλες νοσολογικές οντότητες. Ως εκ τούτου 
απαιτείται μεγάλη προσοχή για τον αποκλεισμό όλων των νοσημάτων μιμητών της ΠΣ. Η λανθασμένη 
διάγνωση μπορεί να κυμαίνεται σε ποσοστό 3-35%. Σε ειδικά κέντρα πολλαπλής σκλήρυνσης το 
ποσοστό λάθους έχει αναφερθεί μέχρι και 10%.  Νοσήματα που πρέπει να διαφοροδιαγνωσθούν από 
την  πολλαπλή σκλήρυνση είναι: 1. νοσήματα που εμφανίζουν ίδια κλινική εικόνα, 2. νοσήματα που 
έχουν παρόμοια απεικόνιση στη μαγνητική τομογραφία (ΜΤ) εγκεφάλου, 3. νοσήματα με παρόμοια 
ευρήματα  στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ), και 4. νοσήματα με συνδυασμό των ανωτέρω τριών 
ομάδων. Με την είσοδο της ΜΤ στα κριτήρια της διαγνωστικής διαδικασίας και με τα αναθεωρημένα 
MAGNIMS η πιθανότητα λάθους περιορίζεται. Αλλά και πάλι χρειάζεται προσοχή διότι η σωστή 
διάγνωση δεν στηρίζεται μόνο σε μία «τυπική» ΜΤ, αλλά κύρια στην κλινική ιατρική σκέψη και στην 
κριτική διαγνωστική ικανότητα του θεράποντος. Όταν η νόσος    εμφανίζεται με τυπικά συμπτώματα 
(οπτική νευρίτιδα (ΟΝ), διαπυρηνική οφθαλμοπληγία, ατελής εγκάρσια μυελίτιδα) η διάγνωση 
είναι σχετικά εύκολη. Συμπτώματα όμως μη ειδικά, όπως ακαμψία, αδυναμία, εύκολη κόπωση, 
κεφαλαλγία, άτυπο άλγος μελών, αισθητικές διαταραχές, όταν μάλιστα δεν τεκμηριώνεται με την 
νευρολογική εξέταση κάποια νευρολογική διαταραχή, μπορούν εύκολα να παραβλεφθούν και να 
δοθεί λανθασμένη ερμηνεία. Στην περίπτωση αυτή είναι προτιμότερο να επανεκτιμηθεί ο ασθενής, 
όταν μάλιστα τα συμπτώματα επιμένουν και να μην δοθεί μία γενική ερμηνεία, πολύ περισσότερο δε 
ερμηνεία από την ψυχιατρική σφαίρα. Η βιασύνη να θέσουμε μία διάγνωση και η πίεση των ασθενών 
να λάβουν μία ταυτότητα για τα συμπτώματα που βιώνουν μπορεί να κάνει περισσότερο κακό, παρά 
καλό.   
Σκοπός: Σκοπός της παρουσίασης είναι η διερεύνηση των παραγόντων που οδηγούν σε λανθασμένη 
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διάγνωση, με υπερεκτίμηση τόσο της κλινικής εικόνας, όσο και των παρακλινικών  ευρημάτων. Γίνεται 
προσπάθεια να καθορισθούν τα συμπτώματα που απομακρύνουν σαν πρώτη διάγνωση την ΠΣ, 
όπως και να αναφερθούν συμπτώματα που οδηγούν την σκέψη προς τεκμηρίωση της διάγνωσης 
ΠΣ. Επίσης θα γίνει επισήμανση των συχνότερων νοσημάτων, που μιμούνται την ΠΣ και τα βοηθητικά 
στοιχεία που οδηγούν στην ακριβή διάγνωση τους.   
Συμπεράσματα: Η διάγνωση της ΠΣ παραμένει μία πρόκληση. Καμία εξέταση από μόνη της δεν 
είναι παθογνωμονική. Ο καλλίτερος τρόπος για να αποφύγουμε την εσφαλμένη διάγνωση είναι 
εφαρμόζουμε σωστά τα διαγνωστικά κριτήρια. Είναι περισσότερο ασφαλές να επανεκτιμούμε τον 
ασθενή και το ιστορικό του σε κάθε επίσκεψη, όταν υπάρχουν συμπτώματα και σημεία που εγείρουν 
υποψία άλλης διάγνωσης, παρά να θεωρούμε δεδομένη την διάγνωση ΠΣ και να αποδίδονται όλα 
σε αυτή. Σωστή και ακριβής διάγνωση είναι ο ακρογωνιαίος λίθος για τη θεραπευτική προσέγγιση 
μιας νόσου. Ειδικότερα για την ΠΣ, είναι μεγίστης σημασίας τόσο η σωστή διάγνωση, όσο και 
η έγκαιρη διάγνωση. Με αυτόν τον τρόπο τα οφέλη που προκύπτουν είναι τα ακόλουθα: 1. Θα 
χορηγηθεί έγκαιρα η κατάλληλη θεραπεία μόνο σε όσους την χρειάζονται, 2. Θα προφυλαχθούν 
οι ασθενείς από έκθεση σε δυνητικά επικίνδυνα φάρμακα, 3. Θα γίνει λογικός καταμερισμός του 
εθνικού κεφαλαίου και αποφυγή οικονομικής αιμορραγίας (λόγω ακριβών θεραπειών, αλλά και 
πρόωρων συνταξιοδοτήσεων και επιδομάτων, καθώς και απώλειας εργατικών ωρών), και 4. τέλος, 
θα διαφυλάξουμε την εμπιστοσύνη των ασθενών στο κοινωνικό αγαθό της ιατρικής φροντίδας 
και θα τους προφυλάξουμε από περιπέτειες οικονομικές, κοινωνικές, και συναισθηματικές, που 
συνεπάγεται μία χρόνια νόσος. 
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1Νευρολογική Κλινική, Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών
2Ευρωπαϊκό Πανεπιστήμιο Κύπρου 

PO.16
ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΕΚΠΤΩΣΗΣ ΣΤΗΝ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
Γ. Βαβουγυιός1, E. Παπαχρηστοπούλου1, Κ. Κορμάς2,  Ε. Συναδινάκης1,
Τ. Ντόσκας1

1Νευρολογική Κλινική, Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών
2Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Ιατρική Σχολή
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PO.17
ΑΝAΓΝΩΡΙΣΗ ΦΑΙΝΟΤΥΠΩΝ ΚΙΝΗΤΙΚΗΣ ΕΠΙΔΕΙΝΩΣΗΣ ΣΤΗΝ ΙΔΙΟΠΑΘΗ ΝΟΣΟ 
ΤΟΥ PARKINSON: ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΜΕΛΕΤΗ Parkinson’s Progression Markers 
Initiative 
Γ. Δ. Βαβουγυιός1, Τ. Ντόσκας1, Κ. Κορμάς2,  K. A. Krogfelt3, Σ. Ζαρογιάννης4,
Λ. Στεφανής5,6

1Νευρολογική Κλινική Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών
2Α’ Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο “Αιγινήτειο”, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο 
Αθηνών
3STATENS SERUM INSTITUT, Copenhagen, Denmark
4Τμήμα Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Θεσσαλίας
5Τομέας Βασικών Νευροεπιστημών, Ίδρυμα Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών,
Athens, Greece
6 Α’ Νευρολογική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών

PO.18
ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΩΝ ΘΥΡΕΟΕΙΔΙΚΩΝ ΔΙΑΤΑΡΑΧΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 
ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ALEMTUZUMAB 
Δ. Τζανετάκος, Μ. Αναγνωστούλη, Ε. Ανδρεάδου, Μ. Ε. Ευαγγελοπούλου, 
Γ. Κούτσης, Ι. Τζάρτος, Χ. Τσίποτα, Χ. Χρυσοβιτσάνου, Η. Γιαλάφος, Κ. 
Κυλιντηρέας  
Α  ́Νευρολογική Κλινική, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

PO.19
ΔΥΟ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ  ΣΥΓΚΕΝΤΡΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΤΟΥ BALO   
Δ. Τζανετάκος1, Γ. Βελονάκης2, Β.  Αδαμοπούλου1,  Ε. Ανδρεάδου1,
Μ. Αναγνωστούλη1, Γ. Κούτσης1, Μ. Ε. Ευαγγελοπούλου1,  Ι. Τζάρτος1,
Π. Τούλας2, Κ. Κυλιντηρέας1  
1Α  ́Νευρολογική Κλινική, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο
2Β΄Εργαστήριο Ακτινολογίας, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Πανεπιστημιακό 
Νοσοκομείο  «Αττικόν»
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PO.20
KDL INDEX: ΕΝΑΣ ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΣ ΔΕΙΚΤΗΣ ΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΕΚΠΤΩΣΗΣ ΒΑΣΙΖΟΜΕΝΟΣ 
ΣΕ ΔΕΔΟΜΕΝΑ MRI ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΖΟΜΕΝΗΣ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΗΣ ΑΤΡΟΦΙΑΣ, 
ΔΙΟΡΘΩΜΕΝΗΣ ΓΙΑ ΗΛΙΚΙΑ
Γ. Δ. Βαβουγυιός1, Χ. Ταλιαδώρος1, Τ. Ντόσκας1

1Νευρολογική Κλινική, Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών

PO.21
ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΜΕΛΩΝ ΤΟΥ ΔΙΑΔΡΑΣΤΩΜΑΤΟΣ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΤΟΥ 
PARK7 ΣΕ ΜΟΝΟΠΥΡΗΝΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ ΑΠΟ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΙ NAB+ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟ: ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ 
ΑΚΕΤΥΛΙΩΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΟΥΒΙΚΟΥΙΤΙΝΩΣΗ
Γ. Δ. Βαβουγυιός1, Τ. Ντόσκας1

Νευρολογική Κλινική, Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών

PO.22
ΣΟΒΑΡΟΥ ΒΑΘΜΟΥ ΟΥΔΕΤΕΡΟΠΕΝΙΑ ΜΕ ΣΥΝΟΔΟ ΕΠΙΚΡΑΤΗΣΗ NATURAL KILLER 
ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ALEMTUZUMAB 
ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
Α. Βακράκου1, Δ. Τζανετάκος1, Σ. Βαλσάμη2, Α. Δημητρακόπουλος1, 
Ι. Τζάρτος1, Μ. Αναγνωστούλη1, Γ. Κούτσης1, Ε. Ανδρεάδου1, Μ. Ε. 
Ευαγγελοπούλου1, Η. Γιαλάφος1, Λ. Στεφανής1, Κ. Κυλιντηρέας1  
1Α  ́Νευρολογική Κλινική, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο
2 Αιματολογικό Εργαστήριο- Αιμοδοσία, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, 
Νοσοκομείο «Αρεταίειον»

PO.23
Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΑΝΤΛΙΑΣ ΒΑΚΛΟΦΑΙΝΗΣ ΣΤΗΝ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 
ΑΠΟΜΥΕΛΙΝΩΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ: ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΜΕ 4 ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ  
Σ-Ε. Πελίδου1, Δ. Βαρβαρούσης2, Α Θεοδώρου2, Α Πλούμης2

1Τμήμα Νευρολογίας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων
2Τμήμα χειρουργικό, Κλινική αποκατάστασης, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων
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PO.24
ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΟΥ ΥΠΟΔΟΧΕΑ TRKA ΤΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΑΥΞΗΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ (NGF), 
ΣΤΟ ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ (KΝΣ), ΣΤΗΝ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ 
ΕΓΚΕΦΑΛΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ (ΠΑΕ)
Ν. Δεληβάνογλου1, Ό. Τουλούμη1, Ρ. Λαγουδάκη1, Ε. Κεσίδου1, Π. Θεοτόκης1,
Ε. Νουσιοπούλου1, Ν. Ντάφη1, Ν. Γρηγοριάδης1, Μ. Μποζίκη1,
Ι. Χαραλαμπόπουλος3, Κ. Συμεωνίδου2

1 B’ Νευρολογική Κλινική, Εργαστήριο Πειραματικής Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας, 
Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Θεσσαλονίκη

2 Εργαστήριο Πειραματικής Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη

3Εργαστήριο Φαρμακολογίας, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστήμιο Κρήτης, Ηράκλειο

PO.25
IDENTIFICATION AND ANALYSIS OF A NOVEL NEUROLOGICAL MOUSE MODEL FOR 
SLC25A46-MEDIATED HUMAN PATHOLOGIES
M.-E. Terzenidou1,2, A. Segklia3, T. Kano1,2, F. Papastefanaki3, A. Karakostas1,2, 
M. Charalambous3, F. Ioakeimidis1,2, M. Papadaki1,2, M. Samiotaki2,
G. Panayotou2,  R. Matsas3,  E. Douni1,2

1 Laboratory of Genetics, Department of Biotechnology, Agricultural University of Athens, Athens, 
Greece

2Biomedical Sciences Research Center “Alexander Fleming”, Vari, Greece
3Laboratory of Cellular and Molecular Neurobiology, Hellenic Pasteur Institute, Athens, Greece 
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PO.26
META-ANALYSIS OF RNA-SEQUENCING DATA SUPPORTS DISCTINCT REGULATION OF 
RNA EDITING IN ALZHEIMER’S DISEASE PATIENTS 
A. Dimitriadis1, G. Sideris-Lampretsas1, E. Kanata1, D. Dafou2,
K. Xanthopoulos1, M.-E. Terzenidou1,3, F. Llorens4, I. Ferrer4, T. Sklaviadis1 
1 Prion Diseases Research Group, School of Health Sciences, Department Of Pharmacy, Aristotle 
University of Thessaloniki, Greece 

2 Laboratory of Developmental Biology, Department of Genetics, Development and Molecular 
Biology, School of Biology, Aristotle University of Thessaloniki, Greece 

3 Laboratory of Genetics, Department of Biotechnology, Agricultural University of Athens, Athens, 
Biomedical Sciences Research Center “Alexander Fleming”, Vari, Greece 

4 Institute of Neuropathology, Pathologic Anatomy Service, Bellvitge University Hospital, IDIBELL; 
Department of Pathology and Experimental Therapeutics, University of Barcelona 

PO.27
ASSESMENT OF ANTI-PRION EFFECTS OF CARNOSOL AND CARNOSIC ACID IN
CELLULAR MODEL OF PRION DISEASES
A. Karsanidou1, D. Dafou2, E. Kanata1, A. K. Kanellis3, T. Sklaviadis1 
1 Neurodegenerative Diseases Research Group, Laboratory of Pharmacology, Department of
  Pharmacy School of Health Sciences, Aristotle University of Thessaloniki, Greece 
2 Laboratory of Developmental Biology Department of Genetics, Development and Molecular 
Biology, School of Biology, Aristotle University of Thessaloniki, Greece 

3 Group of Biotechnology of Pharmaceutical Plants, Laboratory of Pharmacognosy, Department of 
Pharmaceutical Sciences, Aristotle University of Thessaloniki

PO.28
ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΕΝΔΟΘΗΚΙΚΩΝ  ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΏΝ ΜΕ ΚΛΕΙΣΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 
ΤΡΙΧΟΕΙΔΟΥΣ ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗΣ 
Χ. Τσίγαλου1, Μ. Μπελιμέζη2, Α. Γαλάζιου1, Ι. Ηλιόπουλος3

1Εργαστήριο Μικροβιολογίας Δ.Π.Θ-Π.Γ.Ν. Αλεξανδρούπολης.
2Διαγνωστικό Τμήμα, Ελληνικό Ινστιτούτο Παστέρ, Αθήνα
3Νευρολογική Κλινική Δ.Π.Θ-Π.Γ.Ν. Αλεξανδρούπολης
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PO.29
RNA EDITING IMPACT ON MICROGLIA PROFILE IN RML MOUSE MODEL
E. Kovatsi1, E. Kanata1, D. Dafou2, F. Llorens3, K. Xanthopoulos1, T. Sklaviadis1
1 Neurodegenerative Diseases Research Group, Department of Pharmacy, School of Health
   Sciences, Aristotle University of Thessaloniki, Greece
2 Developmental Biology Laboratory, School of Biology, Department of Genetics Development and 
Molecular Biology, Aristotle University of Thessaloniki, Greece

3Department of Neurology, University Medical School, Göttingen, Germany

PO.30
POSSIBLE PROTECTIVE ROLE OF APOBEC1 MEDIATED RNA EDITING IN EXPERIMEN-
TAL AUTOIMMUNE ENCEPHALOMYELITIS 
G. Kempapidou1, E. Kovatsi1, P. Theotokis2, O. Touloumi2, E. Nousiopoulou2,
R. Lagoudaki2, E. Kanata1, D. Dafou3, N. Grigoriadis2, T. Sklaviadis1

1 Neurodegenerative disease research Group, Department of Pharmacy, School of Health Sciences, 
Aristotle University of Thessaloniki, Greece 

2 Laboratory of Experimental Neurology and Neuroimmunology, Second Department of
   Neurology, AXEPA University Hospital, Aristotle University of Thessaloniki, Greece
3 Developmental Biology Laboratory, School of Biology, Department of Genetics Development and 
Molecular Biology, Aristotle University of Thessaloniki, Greece

PO.31
DICER KNOCK-DOWN ATTENUATES ABERRANT PRION PROTEIN ACCUMULATION IN 
A CELLULAR MODEL OF PRION DISEASES
E. Kanata1, D. Dafou2, F. Llorens3, K. Xanthopoulos1, G. Kempapidou1,
K. Thuene3, I. Zerr3, T. Sklaviadis1
1 Neurodegenerative Diseases Research Group, Laboratory of Pharmacology, Department of 
Pharmacy School of Health Sciences, Aristotle University of Thessaloniki, Greece; 2Laboratory of 
Developmental Biology, Department of Genetics, Development and Molecular Biology, School 
of Biology, Aristotle University of Thessaloniki, Greece; 3German Center for Neurodegenerative 
Diseases (DZNE), Translational Studies and Biomarkers– Site Göttingen, Germany
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PO.32
RNA EDITING REVEALS NOVEL TARGETS IN EXPERIMENTAL SPORADIC 
CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE (sCJD)
F. Llorens1,2, E. Kanata3, D. Dafou4, K. Thüne1,5, A. Dimitriadis3, K. Xanthopoulos3, 
E. Kovatsi3, S. Venetis3, O. Andréoletti6, J. M. Torres7, I. Ferrer1,8, I. Zerr2,5,
 T. Sklaviadis3

1 Network center for biomedical research of neurodegenerative diseases (CIBERNED), Institute 
Carlos III, Ministry of Health, Spain

2 Department of Neurology, University Medical School, Göttingen, Germany 3Neurodegenerative 
Diseases Research Group, Laboratory of Pharmacology, Department Of Pharmacy, School of 
Health Sciences, Aristotle University of Thessaloniki, Greece;

4 Laboratory of Developmental Biology, Department of Genetics, Development and Molecular 
Biology, School of Biology, Aristotle University of Thessaloniki, Greece

5 German Center for Neurodegenerative Diseases (DZNE), Translational Studies and Biomarkers– 
Site Göttingen, Germany

6Institut National de la Recherche Agronomique/Ecole Nationale Vétérinaire, Toulouse, France
7Centro de Investigación en Sanidad Animal (CISA-INIA), Madrid, Spain
8 Institute of Neuropathology, IDIBELL-University Hospital Bellvitge, University of Barcelona, Hospi-
talet de Llobregat, Spain

PO.33
ALTERED RNA-EDITING CONTRIBUTES TO PRION PATHOGENESIS
E. A. Rizou1,2, S. Venetis2, P. Mokos1, A. Charalampidou4, P. Korosoglou5,
E. Kanata2, K. Xanthopoulos2, F.Llorens3, I. Zerr3, D. Dafou1, N. Grigoriadis4,
T. Sklaviadis2

1 Laboratory of Developmental Biology, Department of Genetics, Development and Molecular 
Biology, School  of Biology, Aristotle University of Thessaloniki, Greece

2 Neurodegenerative Diseases Research Group, Sector of Pharmacology, Department of Pharmacy, 
School of Health Sciences, Aristotle University of Thessaloniki, Greece

3 Department of Neurology, University Medical School, Göttingen, Germany
4 Laboratory of Experimental Neurology and Neuroimmunology, Second Department of Neurolo-
gy, AXEPA University Hospital, Aristotle University of Thessaloniki, Greece

4Scientific Computing Office, Aristotle University of Thessaloniki, Greece
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PO.34
ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΙ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ: ΣΥΝΥΠΑΡΞΗ Η/ΚΑΙ 
ΕΠΑΓΩΓΗ ΦΑΡΜΑΚΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ;
Β. Καραμήτσου1, Κ-Μ Χαρισίου1, Φ. Καράσσα2, Σ-Ε. Πελίδου1

1Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων
2Ρευματολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων

PO.35
ΕΛΛΕΙΜΜΑΤΑ ΕΚΤΕΛΕΣΤΙΚΩΝ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ
Χ. Τζαβέλλα1,  Γ. Δερετζή2, Ε. Κωνσταντινοπούλου1, Ε. Κούτλας2, Ε. Αρετούλη1

1 Εργαστήριο Γνωστικής Νευροεπιστήμης, Τμήμα Ψυχολογίας, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο 
Θεσσαλονίκης

2Νευρολογική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης Παπαγεωργίου

PO.36
ΠΑΡΟΞΥΣΜΙΚΗ ΚΙΝΗΣΙΟΓΕΝΗΣ ΔΥΣΚΙΝΗΣΙΑ ΩΣ ΠΡΩΤΗ ΕΚΔΗΛΩΣΗ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ
Α. Τσίκα, Κ. Νατσής, Δ. Νουβάκης, Γ. Γαλάνης, Χ. Μουρτζίνος
Νευρολογική Κλινική Γενικού Νοσοκομείου Σερρών

PO.37
ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΟΡΑΣΗΣ ΚΑΙ ΠΑΡΑΜΟΡΦΩΣΗ ΕΙΔΩΛΩΝ ΩΣ ΩΣΗ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ 
ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ:ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ
Β. Καραμήτσου, Μ. Χονδρογιώργη, Β. Κωσταδήμα, Α. Κυρίτσης
Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ιωαννίνων-Νευρολογική Κλινική

PO.38
ΟΠΤΙΚΗ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑ ΣΥΝΟΧΗΣ ΚΑΙ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ
Ε. Μητόνα1, Σ-Ε. Πελίδου2, Ε. Ντζάνη3, Χ. Καλογερόπουλος1, Μ. Ασπιώτης1,
Ι. Ασπρούδης1  
1Οφθαλμολογική Κλινική, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων
2Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων
3Τμήμα Επιδημιολογίας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων
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PO.39
IDENTIFICATION OF POSSIBLE SELF ANTIGENS EXISTING IN MURINE NEUROSPHERES 
I. Paspaltsis1, 2, E. Kesidou1, E. Nousiopoulou1, O. Touloumi1, R. Lagoudaki1,
T. Sklaviadis1, N. Grigoriadis2

1 Prion Diseases Research Group, School of Pharmacy, Aristotle University of Thessaloniki, Greece
2 Laboratory of Experimental Neurology and Neuroimmunology, Aristotle University of Thessalon-
iki, Greece 

PO.40
ΠΑΡΑΔΟΞΗ ΣΗΜΑΝΤΙΚΗ ΑΠΩΛΕΙΑ ΣΩΜΑΤΙΚΟΥ ΒΑΡΟΥΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ 
ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (ΠΣ) ΚΑΙ ΛΗΨΗ ΦΑΜΠΡΙΔΙΝΗΣ: ΥΠΑΡΧΕΙ Η ΟΧΙ 
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ; 
Σ-Ε. Πελίδου
Τμήμα Νευρολογίας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων

PO.41
ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΚΛΙΝΙΚΟΥ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ
ΣΥΝΔΡΟΜΟ IRIS-LIKE ΣΕ  ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΩΣ ΠΡΟΪΟΥΣΑ ΠΟΛΛΑΠΛΗ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (SPMS) ΚΑΤΟΠΙΝ ΔΙΑΚΟΠΗΣ ΑΓΩΓΗΣ ΜΕ ΝΑΤΑΛΙΖΟΥΜΑΜΒΗ
Ε. Γιάγκου1, Ε. Βασιλόπουλος1, Μ.Ε. Ευαγγελοπούλου1, Ε. Ανδρεάδου1,
Μ. Αναγνωστούλη1,2, Κ. Κυλιντηρέας1                                
1 Τμήμα Απομυελινωτικών Νοσημάτων, 1η Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή 
Αθηνών, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο, Αθήνα

2 Ερευνητικό Εργαστήριο Ανοσογενετικής, 1η Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Ιατρική Σχολή 
Αθηνών, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών , Αιγινήτειο Νοσοκομείο, Αθήνα

PO.42
Η ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΤΩΝ IL-10+ Β ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΩΝ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ ΤΗ 
ΣΥΝΟΔΕΥΟΜΕΝΗ ΑΥΞΗΣΗ ΤΩΝ ΦΛΕΓΜΟΝΟΓΟΝΩΝ IFN-γ+ Τ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 
ΔΕΝ ΕΙΝΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΗΣΤΙΚΟ ΕΥΡΥΜΑ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 
ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΟΥΣΑ-ΔΙΑΛΕΙΠΟΥΣΑ ΚΑΤΑ ΠΛΑΚΑΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ
Γ. Ευθυμίου1, Ε. Δαρδιώτης2, Α. Μαυρόπουλος1, Ζ. Τσουρής2, Ε. Μαρου1,
 Β. Τσιμούρτου2, Λ. Ι. Σακκάς1, Γ. Χατζηγεωργίου2, Δ. Π. Μπόγδανος1
1Κλινική Ρευματολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας
2Νευρολογική Κλινική, Τμήμα Ιατρικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας, 
Λάρισα
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PO.43
ΚΙΝΗΤΙΚΗ ΕΝΔΟΓΕΝΩΝ ΣΤΕΛΕΧΙΑΙΩΝ ΠΡΟΓΟΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ (ΣΠΚ) 
ΤΟΥ ΚΕΝΤΡΙΚΟΥ ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ (ΚΝΣ) ΜΕ BrdU ΚΑΙ PCNA ΣΤΗΝ 
ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ
Δ. Μπατζιλή, Ο. Τουλούμη, Ρ. Λαγουδάκη, Π. Θεοτόκης, Ε. Νουσιοπούλου,
Ε. Κεσίδου, Ν. Δεληβάνογλου, Ν. Γρηγοριάδης
Εργαστήριο Πειραματικής Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας, Β’ Νευρολογική κλινική ΓΠΝΘ 
ΑΧΕΠΑ, ΑΠΘ

PO.44
ΟΞΕΙΑ ΑΜΦΟΤΕΡΟΠΛΕΥΡΗ ΕΚΠΤΩΣΗ ΤΗΣ ΟΠΤΙΚΗΣ ΟΞΥΤΗΤΑΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΛΗΨΗ 
ΦΙΓΚΟΛΙΜΟΔΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΓΙΑ 15 ΕΤΗ 
ΚΑΙ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗ ΣΕ ΟΠΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ
Σ-Ε. Πελίδου
Επίκουρος Καθηγήτρια Νευρολογίας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων

PO.45
ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ ΚΑΙ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (ΠΣ): ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ 
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΙ ΕΚΒΑΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΟΥ ΚΥΟΦΟΡΗΣΑΝ ΥΠΟ ΚΑΙ ΑΝΕΥ 
ΑΝΟΣΟΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ
Σ-Ε. Πελίδου1, Γ. Βαβουγυιός2, Τ. Ντόσκας2 
1Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων
2ΝΝΑ 

PO.46
ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΕΓΚΕΦΑΛΙΤΙΔΑ ΘΕΤΙΚΗ ΣΕ anti-NMDAR και anti-MOG. ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗ 
ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ ΜΕΤΑ 23 ΕΤΗ ΠΟΡΕΙΑΣ-ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΑΙ 
ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΜΙΑΣ ΑΣΘΕΝΟΥΣ
Σ-Ε. Πελίδου
Επίκουρος Καθηγήτρια Νευρολογίας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων
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PO.47
ΟΠΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ:  ΜΕΛΕΤΗ ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗΣ ΣΕ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ 
ΑΖΑΘΕΙΟΠΡΙΜΗ ΣΕ 2 ΚΕΝΤΡΑ ΣΕ ΧΡΟΝΙΚΟ ΔΙΑΣΤΗΜΑ 8 ΕΤΩΝ
Σ-Ε. Πελίδου1, Γ. Γ. Βαβουγυιός2, Τ. Ντόσκας2

1Επ. Καθ. Νευρολογίας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων
2Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών

PO.48
ΤΟΠΟΘΕΤΗΣΗ ΑΝΤΛΙΑΣ ΒΑΚΛΟΦΑΙΝΗΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΒΑΡΕΙΑ ΣΠΑΣΤΙΚΗ 
ΗΜΙΠΑΡΕΣΗ: ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΧΡΗΣΗ ΤΗΣ ΣΕ ΔΥΟ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ
Δ. Βαρβαρούσης1, Σ-Ε. Πελίδου2, Α. Θεοδώρου1, Α. Πλούμης1

1Τμήμα Φυσικής Ιατρικής και αποκατάστασης 
2 Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ιωαννίνων

PO.49
ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΚΑΤΑΘΛΙΨΗΣ ΚΑΙ ΤΟΠΟΓΡΑΦΙΑΣ ΤΩΝ ΒΛΑΒΩΝ ΣΤΟΝ 
ΕΓΚΕΦΑΛΟ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ
Σ-Ε. Πελίδου, Π. Χερουβείμ
Τμήμα Νευρολογίας, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων

PO.50
NUERALIZED MESENCHYMAL STEM CELLS: A NOVEL CELLULAR THERAPY PARA-
DIGM FOR THE TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS
I. Kassis, M. Ben-Zwi, P. Petrou, D. Karussis
Department of Neurology and Agnes-Ginges Center for Neurogenetics , Hadassah-Hebrew
University Medical Center, Jerusalem, Israel 

PO.51
EVALUATON OF THE PREDICTIVE VALUE OF THREE SERUM AND CSF BIOMARKERS 
FOR THE DEVELOPMENT OF CLINICALLY DEFINITE MULTIPLE SCLEROSIS (CDMS) 
FOLLOWING AN INITIAL CLINICALLY ISOLATED DEMYELINATING EVENT (CIS) 
P. Petrou, N. E. Yaghmour, I. Kassis, M. Halimi, D. Karussis 
Department of Neurology, Multiple sclerosis Center and Laboratory of Neuroimmunology,
Hadassah University Hospital, Jerusalem, Israel
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PO.52
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΤΡΟΠΟΥ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΝΕΥΡΙΚΩΝ 
ΠΡΟΓΟΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ (ΝΠΚ)  ΣΕ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ (ΠΣ)
Π. Θεοτόκης, Ν.Ντάφη, Ε. Κεσίδου, Ν. Δεληβάνογλου, Ε. Νουσιοπούλου,
Ό. Τουλούμη, Ρ. Λαγουδάκη, Μ. Μποζίκη, Ν. Γρηγοριάδης
Εργαστήριο Πειραματικής Νευρολογίας & Νευροανοσολογίας, Β’ Παν/κή Νευρολογική κλινική 
“ΑΧΕΠΑ”, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θες/νίκης

PO.53
ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΝΕΥΡΙΚΩΝ ΒΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ ΒΙΟΨΙΑ 
ΕΓΚΕΦΑΛΟΝΩΤΙΑΙΟΥ ΥΓΡΟΥ ΣΕ ΕΝΗΛΙΚΟΥΣ ΕΠΙΜΥΣ
Χ. Κουτσάκης1, Δ-Κ. Μέρη1, Ε. Ανδρεοπούλου1, Χ. Δημητρίου1, Μ. Πατσώνη1,
Ε. Κακούρη1, Δ. Ανεστάκης2,3, R. J.M. Franklin4, Η. Καζάνης1,4

1Εργαστήριο Αναπτυξιακής Βιολογίας, τμήμα Βιολογίας, Πανεπιστήμιο Πατρών
2Πανελλήνια Βιοτράπεζα Νευρολογικών Ασθενειών, Θεσσαλονίκη
3Ιατροδικαστική και Τοξικολογία, Ιατρική σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο
4 Wellcome Trust- MRC Cambridge Stem Cell Institute & Department of Clinical Neurosciences, 
University of Cambridge, Cambridge, UK

PO.54
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΣΕ ΤΕΣΣΕΡΑ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΜΕ ΑΝΤΙ-MOG ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ
Ι. Τζάρτος1,2,3, Α. Καράγιωργου2, Δ. Τζανετάκος1, Ι. Σπανού1,
Μ. Ε. Ευαγγελοπούλου1, Μ. Αναγνωστούλη1, Γ. Κούτσης1, Κ. Κυλιντηρέας1 
1 Α‘ Νευρολογική Κλινική, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο, 
Αθήνα

2Τζάρτος ΝευροΔιαγνωστική, Αθήνα 
3Τμήμα Νευροβιολογίας, Ελληνικό Ινστιτούτο Παστέρ, Αθήνα 

PO.55
IGG FROM MULTIPLE SCLEROSIS PATIENTS POSITIVE FOR ANTIPHOSPHOLIPID ANTI-
BODIES INCREASES THE ACTIVATION OF P38 MAPK AND P65 NF-ΚB 
N. Filippidou1, G. Krashias2, C. Christodoulou2, M. Pantzaris1, A. Lambrianides1

1 Neurology Clinic C
2Molecular Virology Department, The Cyprus Institute of Neurology and Genetics
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Ημερομηνίες Διεξαγωγής 
Πέμπτη 14 - Κυριακή 17 Δεκεμβρίου 2017

Τόπος 
Makedonia Palace Hotel Thessaloniki
Λεωφόρος Μ. Αλεξάνδρου 2, 
546 40, Θεσσαλονίκη
T: +30 231 089 7197

Οργάνωση Συνεδρίου – Γραμματεία – Πληροφορίες 
PRAXICON
Εθν. Αντιστάσεως 101, Τ.Κ. 551 34, Καλαμαριά, Θεσσαλονίκη
Τηλ. +30 2310 460 682, 2310 460 652 Fax. +30 2310 435 064

ΜΗΤΕ 0933Ε60000071200
 
Τελετή έναρξης
Η Τελετή Έναρξης του Συνεδρίου θα πραγματοποιηθεί την Πέμπτη 14 
Δεκεμβρίου 2017 στον συνεδριακό χώρο. 

Έκθεση
Κατά τη διάρκεια του Συνεδρίου θα λειτουργεί έκθεση φαρμακευτικών και 
ιατρικών προϊόντων, όπως και εκδοτικών οίκων και βιβλιοπωλείων, για την 
ενημέρωση των συμμετεχόντων.

Διακριτικό Σήμα και Κάρτα barcode
Για την παρακολούθηση των εργασιών του Συνεδρίου οι σύνεδροι είναι 
απαραίτητο να φέρουν τη διακριτική κονκάρδα εγγραφής που χορηγείται 
από τη γραμματεία on site και παρακαλούνται να τη φορούν καθ’ όλη τη 
διάρκεια του Συνεδρίου.
Επίσης, με την εγγραφή του ο κάθε σύνεδρος θα παραλαμβάνει από τη 
γραμματεία on site κάρτα με γραμμωτό κωδικό (barcode), την οποία θα 

ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
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σκανάρει σε ειδικό μηχάνημα κάθε φορά κατά  την είσοδο και έξοδό του από 
τη συνεδριακή αίθουσα. 
Με τον τρόπο αυτό θα γίνεται καταμέτρηση των ωρών παρακολούθησης 
κάθε συνέδρου και με τη συμπλήρωση του 60% των συνολικών ωρών του 
προγράμματος θα δίνεται το πιστοποιητικό παρακολούθησης, σύμφωνα με 
την εγκύκλιο του ΕΟΦ για τη διοργάνωση συνεδρίων. 

Γλώσσα Συνεδρίου
Επίσημες γλώσσες του Συνεδρίου είναι η Ελληνική και η Αγγλική. 

 Πιστοποιητικό Παρακολούθησης 
Το Πιστοποιητικό Παρακολούθησης θα χορηγείται από τη γραμματεία την 
τελευταία ημέρα του Συνεδρίου, κατόπιν επίδειξης της κονκάρδας εγγραφής 
και της κάρτας barcode, και παράδοσης του Εντύπου Αξιολόγησης του 
Συνεδρίου. 
Ελάχιστες ώρες παρακολούθησης: το 60% των συνολικών ωρών του 
Επιστημονικού Προγράμματος. 

Στο Συνέδριο χορηγούνται 22 μόρια Συνεχιζόμενης Ιατρικής Εκπαίδευ-
σης από τον Πανελλήνιο Ιατρικό Σύλλογο (CME-CPD Credits), σύμφω-
να με τα κριτήρια αξιολόγησης και μοριοδότησης της EACCME - UEMS. 
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Προβολικός Εξοπλισμός
Στην αίθουσα των εργασιών του Συνεδρίου θα πραγματοποιούνται προ-
βολές με data video projectors και διαφανειών μέσω PowerPoint για τις 
ανάγκες των ομιλητών. 
Παρακαλούνται όλοι οι ομιλητές να παραδίδουν το υλικό της παρουσίασης 
τους έγκαιρα (τουλάχιστον 1 ώρα πριν την έναρξη της ομιλίας τους) στη 
γραμματεία του προβολικού εξοπλισμού.

Δικαίωμα Συμμετοχής
Το δικαίωμα συμμετοχής έχει οριστεί ως εξής:
      
Ειδικοί ιατροί      200€            
Ειδικευόμενοι ιατροί        50€      
Λοιπά Επαγγέλματα        30€
Νοσηλευτές/τριες   Δωρεάν    
Προπτυχιακοί Φοιτητές   Δωρεάν   

Το δικαίωμα συμμετοχής περιλαμβάνει:
Παρακολούθηση των εργασιών του Συνεδρίου
Παραλαβή της τσάντας και του υλικού του Συνεδρίου
Παραλαβή κονκάρδας
Παραλαβή πιστοποιητικού παρακολούθησης
Καφέ στα διαλείμματα
Συμμετοχή στις κοινωνικές εκδηλώσεις

Επίσημη Ιστοσελίδα Συνεδρίου
www.praxicon.gr/Helani-MS17 
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Εγγραφές
Εγγραφές θα γίνονται καθ’ όλη τη διάρκεια του Συνεδρίου.
Τα έξοδα συμμετοχής δεν επιστρέφονται.

Νομική Ευθύνη
Οι οργανωτές καθώς και το γραφείο οργάνωσης του Συνεδρίου δεν 
έχουν καμία ευθύνη για προσωπική βλάβη ή απώλειες οποιασδήποτε 
φύσεως στους συμμετέχοντες, τα συνοδά μέλη ή για την καταστροφή, 
απώλεια και κλοπή των προσωπικών τους αντικειμένων. 

Υποτροφίες
Η Ελληνική Ακαδημία Νευροανοσολογίας (ΕΛΛ.Α.ΝΑ.) θα χορηγήσει 
υποτροφίες για πλήρη κάλυψη συμμετοχής στο συνέδριο σε ερευνητές 
ηλικίας κάτω των 35 ετών μετά από αξιολόγηση της εργασίας τους. 

Βράβευση Εργασιών
Η Ελληνική Ακαδημία Νευροανοσολογίας (ΕΛΛ.Α.ΝΑ.) θα βραβεύσει το 
καλύτερο E-poster για την Πειραματική Έρευνα και το καλύτερο E-poster για 
την Κλινική Έρευνα.



87-90
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Ο Πρόεδρος και η Οργανωτική Επιτροπή του 
4ου Πανελλήνιου Συνεδρίου της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. για την Πολλαπλή Σκλήρυνση  

ευχαριστούν θερμά τις παρακάτω εταιρίες για την ευγενική υποστήριξη και συμβολή 
τους στη διοργάνωση του Συνεδρίου.

ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ
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A.
ANDREOLETTI O.  PO.32

B.
BAKIRTZIS C.  PO.01
BEN-ZWI  M.   PO.50
BOZIKI  M.  PO.01

C.
CHARALAMBOUS M.  PO.25
CHARALAMPIDOU A.  PO.33
CHRISTODOULOU C.  PO.55

D.  
DAFOU  D.  PO.26, PO.27, PO.29, PO.30, PO.31, PO.32, PO.33
DIMITRIADIS A.  PO.26, PO.32
DOUNI  E.  PO.25

F.  
FERRER  I.  PO.26, PO.32
FILIPPIDOU N.  PO.55
FRANKLIN R.  -J.M.  PO.53

G.  
GRIGORIADIS N. PO.01, PO.30, PO.33, PO.39
GRIGORIADOU E. PO.01

H.  
HALIMI  M. PO.51

I.  
IOAKEIMIDIS F. PO.25

K.  
ΚΑΝΑΤΑ  Ε. PO.26, PO.27, PO.29, PO.30, PO.31, PO.32, PO.33
KANELLIS  A. - K. PO.27
KANO  T. PO.25
KARAKOSTAS A. PO.25
KARSANIDOU A. PO.27
KARUSSIS   D. PO.50, PO.51

ΕΥΡΕΤΗΡΙΟ ΣΥΓΓΡΑΦΕΩΝ ΠΡΟΦΟΡΙΚΩΝ
& ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΩΝ  ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΩΝ
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KASSIS   I. PO.50, PO.51
KEMPAPIDOU  Γ. PO.30, PO.31
KESIDOU   E. PO.39
KONSTANTINOPOULOU E. PO.01
KOROSOGLOU  P. PO.33
KOVATSI   E. PO.29, PO.30, PO.32
KRASHIAS   G. PO.55
KROGFELT  K. - A. PO.17

L.
LAGOUDAKI  R. PO.30, PO.39
LAMBRIANIDES  A. PO.55
LlORENS   F. PO.26, PO.29, PO.31, PO.32, PO.33

M.  
MANDORAS  N. PO.01
MATSAS   R  PO.25
MINTI   F. PO.01
MOKOS   P. PO.33

N.  
NOUSIOPOULOU  E. PO.30, PO.39
NIKOLAIDIS  I. PO.01

P.  
PANAYOTOU  G. PO.25
PANTZARIS  M. PO.55
PAPADAKI   M. PO.25
PAPASTEFANAKI  F. PO.25
PASPALTSIS  I. PO.39
PETROU   P. PO.50, PO.51

R.  
RIZOU   E. - A. PO.33

S.  
SAMIOTAKI  M. PO.25
SEGKLIA   A. PO.25
SIDERIS -LAMPRETSAS G. PO.26
SKLAVIADIS  T.  PO.26, PO.27, PO.29, PO.30, PO.31, PO.32, PO.33, 

PO.39
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T.  
TATSI   T. PO.01
TERZENIDOU  M. - E. PO.25, PO.26
THEOTOKIS  P. PO.30
THUENE   K.  PO.31, PO.32
TORRES   J. - M. PO.32
TOULOUMI  O. PO.30, PO.39

V.  
VENETIS   S. PO.32, PO.33

X.  
XANTHOPOULOS  K. PO.26, PO.29, PO.31, PO.32, PO.33

Y.  
YAGHMOUR  N. - E. PO.51

Z.  
ZERR   I. PO.31, PO.32, PO.33

____________

Α.  
ΑΔΑΜΟΠΟΥΛΟΥ  Β. PO.19
ΑΝΑΓΝΩΣΤΟΥΛΗ  Μ. PO.07, PO.18, PO.19, PΟ.22, PO.41, PO.54
ΑΝΔΡΕΑΔΟΥ  Ε. PO.07, PO.18, PO.19, PΟ.22, PO.41
ΑΝΔΡΕΟΠΟΥΛΟΣ  Α. PO.04
ΑΝΔΡΕΟΠΟΥΛΟΥ  Ε. PO.53
ΑΝΕΣΤΑΚΗΣ  Δ. PO.53
ΑΝΤΩΝΙΑΔΗ  Ε. PO.10
ΑΡΕΤΟΥΛΗ  Ε. PO.35
ΑΡΝΑΟΥΤΟΓΛΟΥ  Μ. PO.10
ΑΣΠΙΩΤΗΣ  Μ. PO.38
ΑΣΠΡΟΥΔΗΣ  Ι. PO.38

Β.  
ΒΑΒΟΥΓΙΟΣ  Γ.  PO.08, PO.13, PO.14, PO.15, PO.16, PO.17, PO.20, 

PO.21, PO.45, PO.47
ΒΑΔΙΚΟΛΙΑΣ  Κ. PO.05
ΒΑΚΡΑΚΟΥ  Α. PΟ.22
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ΒΑΛΣΑΜΗ  Σ. PΟ.22
ΒΑΡΒΑΡΟΥΣΗΣ  Δ. PO.23, PO.48
ΒΑΣΙΛΟΠΟΥΛΟΣ  Ε. PO.41
ΒΕΛΟΝΑΚΗΣ  Γ. PO.19

Γ.  
ΓΑΛΑΖΙΟΥ  Α. PO.28
ΓΑΛΑΝΗΣ   Γ. PO.36
ΓΙΑΓΚΙΝΗΣ  Κ. PO.05
ΓΙΑΓΚΟΥ   Ε. PO.41
ΓΙΑΛΑΦΟΣ  Η. PO.18, PΟ.22
ΓΡΗΓΟΡΙΑΔΗΣ  Ν. PO.06, PO.24, PO.43, PO.52

Δ.  
ΔΑΡΔΙΩΤΗΣ  Ε. PO.42
ΔΕΛΗΒΑΝΟΓΛΟΥ  Ν. PO.24, PO.43, PO.52
ΔΕΡΕΤΖΗ   Γ. PO.35
ΔΗΜΗΤΡΑΚΟΠΟΥΛΟΣ Α. PΟ.22
ΔΗΜΗΤΡΙΟΥ  Χ. PO.53

Ε.  
ΕΥΑΓΓΕΛΟΠΟΥΛΟΥ  Μ. - Ε. PO.07, PO.18, PO.19, PΟ.22, PO.41, PO.54
ΕΥΘΥΜΙΟΥ  Γ. PO.42

Ζ.  
ΖΑΡΟΓΙΑΝΝΗΣ  Σ. PO.17

Η.  
ΗΛΙΟΠΟΥΛΟΣ  Ι. PO.28

Θ.  
ΘΕΟΔΩΡΟΥ  Α. PO.23, PO.48
ΘΕΟΤΟΚΗΣ  Π. PO.24, PO.43, PO.52
ΘΕΟΦΥΛΛΙΔΗΣ  Α. PO.04

Κ.  
ΚΑΖΑΝΗΣ   Η. PO.53
ΚΑΪΑΦΑ   Γ. PO.10
ΚΑΚΟΥΡΗ   Ε. PO.53
ΚΑΛΑΪΤΖΗ  Μ. PO.06
ΚΑΛΟΓΕΡΟΠΟΥΛΟΣ  Χ. PO.38
ΚΑΜΠΑΝΑΡΟΥ  Μ. PO.03
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ΚΑΡΑΓΙΩΡΓΗΣ  Γ. PO.07
ΚΑΡΑΓΙΩΡΓΟΥ  Α. PO.54
ΚΑΡΑΜΗΤΣΟΥ  Β. PO.11, PO.12, PO.34, PO.37
ΚΑΡΑΣΣΑ   Φ. PO.34
ΚΕΣΙΔΟΥ   Ε. PO.24, PO.43, PO.52
ΚΗΡΥΤΤΟΠΟΥΛΟΣ  Α. PO.10
ΚΟΡΜΑΣ   Κ. PO.09, PO.16, PO.17
ΚΟΣΜΙΔΟΥ  Μ. PO.02
ΚΟΥΣΚΟΥΡΑΣ  Κ. PO.10
ΚΟΥΤΛΑΣ   Ε. PO.35
ΚΟΥΤΣΑΚΗΣ  Χ. PO.53
ΚΟΥΤΣΗΣ   Γ. PO.07, PO.18, PO.19, PΟ.22, PO.41, PO.54
ΚΟΥΤΣΟΥΔΑΚΗ  Π. PO.07
ΚΟΥΤΣΟΥΡΑΚΗ  Ε. PO.10
ΚΥΛΙΝΤΗΡΕΑΣ  Κ. PO.07, PO.18, PO.19, PΟ.22, PO.41, PO.54
ΚΥΡΙΤΣΗΣ   Α. PO.11, PO.12, PO.37
ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΠΟΥΛΟΥ Ε. PO.35
ΚΩΝΣΤΑΝΤΟΠΟΥΛΟΣ Κ. PO.15
ΚΩΣΤΑΔΗΜΑ  Β. PO.37

Λ.  
ΛΑΓΟΥΔΑΚΗ  Ρ. PO.24, PO.43, PO.52

Μ.  
ΜΑΡΟΥ   Ε. PO.42
ΜΑΥΡΟΠΟΥΛΟΣ  Α. PO.42
ΜΕΡΗ   Δ. - Κ. PO.53
ΜΕΣΣΗΝΗΣ  Λ. PO.02, PO.03
ΜΗΤΟΝΑ   Ε. PO.38
ΜΟΣΧΟΥ   Μ. PO.10
ΜΟΥΡΤΖΙΝΟΣ  Χ. PO.36
ΜΠΑΚΙΡΤΖΗΣ  Χ. PO.06
ΜΠΑΤΖΙΛΗ  Δ. PO.43
ΜΠΕΛΙΜΕΖΗ  Μ. PO.28
ΜΠΟΓΔΑΝΟΣ  Δ. - Π. PO.42
ΜΠΟΖΙΚΗ   Μ. PO.24, PO.52
ΜΠΟΥΦΙΔΟΥ  Φ. PO.07



 69

Ν.  
ΝΑΣΙΟΣ   Γ. PO.02, PO.03
ΝΑΤΣΗΣ   Κ. PO.36
ΝΙΚΟΛΑΪΔΗΣ  Ι. PO.06
ΝΙΚΟΛΑΪΔΟΥ  Α. PO.10
ΝΙΚΟΛΑΟΥ  Χ. PO.07
ΝΟΥΒΑΚΗΣ  Δ. PO.36
ΝΟΥΣΙΟΠΟΥΛΟΥ  Ε. PO.24, PO.43, PO.52
ΝΤΑΦΗ   Ν. PO.24, PO.52
ΝΤΖΑΝΗ   Ε. PO.38
ΝΤΟΣΚΑΣ   Τ.  PO.08, PO.09, PO.13, PO.14, PO.15, PO.16, PO.17, 

PO.20, PO.21, PO.45, PO.47
ΝΤΟΣΚΟΥ   Α. PO.02, PO.03
ΝΩΤΑΣ   Κ. PO.10

Π.  
ΠΑΠΑΘΑΝΑΣΟΠΟΥΛΟΣ Π. PO.02, PO.03
ΠΑΠΑΧΡΗΣΤΟΠΟΥΛΟΥ Ε. PO.08, PO.09, PO.16
ΠΑΤΣΩΝΗ  Μ. PO.53
ΠΑΥΛΙΔΟΥ  Ε. PO.05
ΠΕΛΙΔΟΥ   Σ. - Ε.   PO.11, PO.12, PO.23, PO.34, PO.38, PO.40, PO.44, 

PO.45, PO.46, PO.47, PO.48, PO.49
ΠΛΟΥΜΗΣ  Α. PO.23, PO.48
ΠΡΙΝΤΖΑ   Α. PO.06

Σ.  
ΣΑΚΚΑΣ   Λ. - I. PO.42
ΣΙΩΚΑΣ   Β. PO.10
ΣΠΑΝΟΥ   Ι. PO.54
ΣΠΗΛΙΩΤΗ  Μ. PO.10
ΣΤΕΦΑΝΗΣ  Λ. PO.17, PΟ.22
ΣΥΜΕΩΝΙΔΟΥ  Κ. PO.24
ΣΥΝΑΔΙΝΑΚΗΣ  Ε. PO.09, PO.16

Τ.  
ΤΑΛΙΑΔΩΡΟΣ  Χ. PO.20
ΤΖΑΒΕΛΛΑ  Χ. PO.35
ΤΖΑΝΕΤΑΚΟΣ  Δ. PO.07, PO.18, PO.19, PΟ.22, PO.54
ΤΖΑΡΤΟΣ   I. PO.07, PO.18, PO.19, PΟ.22, PO.54
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ΤΖΩΡΑΚΟΕΛΕΥΘΕΡΑΚΗ Σ. - Ε. PO.10
ΤΟΥΛΑΣ   Π. PO.19
ΤΟΥΛΟΥΜΗ  Ο. PO.24, PO.43, PO.52
ΤΡΥΦΩΝΟΣ  Χ. PO.05
ΤΣΙΓΑΛΟΥ   Χ. PO.28
ΤΣΙΚΑ   Α. PO.36
ΤΣΙΜΟΥΡΤΟΥ  Β. PO.42
ΤΣΙΠΟΤΑ   Χ. PO.18
ΤΣΟΥΡΗΣ   Ζ. PO.42

Φ.  
ΦΟΡΟΓΛΟΥ  Ν. PO.10
ΦΩΤΙΟΥ   Δ. PO.05

Χ.  
ΧΑΡΑΛΑΜΠΟΠΟΥΛΟΣ Ι. PO.24
ΧΑΡΙΣΙΟΥ   Κ. PO.11, PO.12, PO.34
ΧΑΤΖΗΓΕΩΡΓΙΟΥ  Γ. PO.42
ΧΕΡΟΥΒΕΙΜ  Π. PO.49
ΧΟΝΔΡΟΓΙΩΡΓΗ  Μ. PO.37
ΧΡΥΣΟΒΙΤΣΑΝΟΥ  Χ. PO.18



 71

91-94



Π  Ε  Ρ  Ι  Λ  Η  Ψ  Η     Τ  Ω  Ν     Χ  Α  Ρ  Α  Κ  Τ  Η  Ρ  Ι  Σ  Τ  Ι  Κ  Ω  Ν     Τ  Ο  Υ     Π  Ρ  Ο  Ϊ  Ο  Ν  Τ  Ο  Σ
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Copaxone 40 mg/ml, ενέσιµο διάλυµα σε προγεµισµένη σύριγγα. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ
ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Ένα ml ενέσιµου διαλύµατος περιέχει 40 mg γλατιραµέρης οξικής* που αντιστοιχούν σε 36 mg βάσης
γλατιραµέρης ανά προγεµισµένη σύριγγα.*Η γλατιραµέρη οξική είναι ένα οξικό άλας συνθετικών πολυπεπτιδίων το οποίο περιέχει 4
αµινοξέα που απαντούνται στη φύση: L-glutamic acid, L-alanine, L-tyrosine και L-lysine µε γραµµοµοριακό κλάσµα που κυµαίνεται
από 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 και 0,300-0,374, αντίστοιχα. Το µέσο µοριακό βάρος της γλατιραµέρης οξικής είναι της
τάξης των 5.000–9.000 daltons. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.  3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Ενέσιµο
διάλυµα σε προγεµισµένη σύριγγα. ∆ιαυγές διάλυµα, ελεύθερο ορατών σωµατιδίων. Το ενέσιµο διάλυµα έχει pH 5,5 – 7,0 και 
ωσµοριακότητα περίπου 300 mOsmol/L. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1. Θεραπευτικές ενδείξεις: Το Copaxone ενδείκνυται για
τη θεραπεία των υποτροπιαζουσών µορφών της πολλαπλής σκλήρυνσης (βλ. παράγραφο 5.1 για σηµαντικές πληροφορίες σχετικά

µε τον πληθυσµό για τον οποίο έχει καθοριστεί η αποτελεσµατικότητα). Το Copaxone δεν ενδείκνυται σε πρωτοπαθώς ή δευτεροπαθώς προϊούσα πολλαπλή 
σκλήρυνση. 4.2. ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης: ∆οσολογία: Η συνιστώµενη δοσολογία σε ενήλικες είναι 40 mg Copaxone (µία προγεµισµένη σύριγγα), 
χορηγούµενη υποδορίως τρεις φορές την εβδοµάδα µε µεσοδιάστηµα τουλάχιστον 48 ωρών. Επί του παρόντος δεν είναι γνωστό για πόσο χρονικό διάστηµα θα
πρέπει να αντιµετωπίζεται θεραπευτικά ο ασθενής. Όσον αφορά στη µακρόχρονη αγωγή, ο θεράπων ιατρός θα πρέπει να αποφασίζει σε εξατοµικευµένη βάση.
Παιδιατρικός πληθυσµός: Παιδιά και έφηβοι: ∆εν έχουν διεξαχθεί κλινικές δοκιµές ή µελέτες φαρµακοκινητικής σε παιδιά ή εφήβους για το Copaxone. Υπάρχουν
περιορισµένες πληροφορίες για τη χρήση του Copaxone 40 mg/ml TIW (3 φορές την εβδοµάδα) σε παιδιά και εφήβους κάτω των 18 ετών για να γίνουν 
οποιεσδήποτε συστάσεις για τη χρήση του. Γι’ αυτό το Copaxone 40 mg/ml TIW (3 φορές την εβδοµάδα) δεν πρέπει να χρησιµοποιείται σε αυτό τον πληθυσµό. 
Ηλικιωµένοι ασθενείς: Το Copaxone δεν έχει µελετηθεί ειδικά σε ηλικιωµένους. Ασθενείς µε νεφρική δυσλειτουργία: Το Copaxone δεν µελετήθηκε ειδικά σε
ασθενείς µε νεφρική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 4.4). Τρόπος χορήγησης: Οι ασθενείς πρέπει να λαµβάνουν οδηγίες για το πώς να κάνουν τις ενέσεις µόνοι
τους και να παρακολουθούνται από νοσηλευτικό προσωπικό την πρώτη φορά που θα κάνουν µόνοι τους την ένεση καθώς και για 30 λεπτά µετά από αυτή. Για κάθε
ένεση πρέπει να επιλέγεται ένα διαφορετικό σηµείο, επειδή µε αυτό τον τρόπο θα µειωθεί η πιθανότητα ερεθισµού ή άλγους στο σηµείο της ένεσης. Τα σηµεία της
ένεσης περιλαµβάνουν την κοιλιακή χώρα, τους βραχίονες, τα ισχία και τους µηρούς. 4.3. Αντενδείξεις: Το Copaxone αντενδείκνυται στις ακόλουθες περιπτώσεις:
Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 4.4. Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη
χρήση: Το Copaxone πρέπει να χορηγείται µόνο υποδορίως. Το Copaxone δεν πρέπει να χορηγείται µέσω ενδοφλέβιας ή ενδοµυϊκής οδού. Η έναρξη της αγωγής
µε Copaxone θα πρέπει να παρακολουθείται από κάποιο νευρολόγο ή ιατρό έµπειρο στη θεραπεία της πολλαπλής σκλήρυνσης. Ο θεράπων ιατρός πρέπει να 
ενηµερώσει τον ασθενή ότι εντός λεπτών µετά την ενέσιµη χορήγηση του Copaxone µπορεί να εµφανισθεί µια αντίδραση συνοδευόµενη από τουλάχιστον ένα από
τα ακόλουθα συµπτώµατα: αγγειοδιαστολή (έξαψη), πόνος του θώρακα, δύσπνοια, αίσθηµα παλµών ή ταχυκαρδία. Η πλειονότητα αυτών των συµπτωµάτων διαρκεί
για λίγο και αυτά εξαφανίζονται αυτοµάτως χωρίς συνέπειες. Στην περίπτωση που παρουσιασθεί κάποια σοβαρή ανεπιθύµητη αντίδραση, ο ασθενής πρέπει να
διακόψει αµέσως την αγωγή µε Copaxone και να επικοινωνήσει µε τη/το γιατρό του ή µε κάποιο γιατρό εκτάκτων περιστατικών. Η χρήση συµπτωµατικής αγωγής
είναι στην διακριτική ευχέρεια του ιατρού. ∆εν υπάρχουν στοιχεία που να υποδηλώνουν ότι µια ιδιαίτερη οµάδα ασθενών βρίσκεται σε ειδικό κίνδυνο για αυτές
τις αντιδράσεις. Παρ’ όλα αυτά, απαιτείται προσοχή όταν χορηγείται το Copaxone σε ασθενείς µε προϋπάρχουσες καρδιακές διαταραχές. Οι ασθενείς αυτοί θα
πρέπει να παρακολουθούνται συστηµατικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Σε σπάνιες περιπτώσεις έχουν αναφερθεί σπασµοί ή/και αναφυλακτικού τύπου 
αντιδράσεις ή αλλεργικές αντιδράσεις. Σπανίως µπορεί να εµφανισθούν σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας (π.χ. βρογχόσπασµος, αναφυλαξία ή κνίδωση). Σε
περίπτωση που οι αντιδράσεις είναι σοβαρές, θα πρέπει να εφαρµοσθεί η κατάλληλη αγωγή και να διακοπεί το Copaxone. Τα ενεργά στην γλατιραµέρη οξική 
αντισώµατα ανιχνεύθηκαν στον ορό των ασθενών κατά τη διάρκεια χρόνιας ηµερήσιας αγωγής µε Copaxone. Τα µέγιστα επίπεδα επιτεύχθηκαν µετά από µια 
θεραπεία διάρκειας κατά µέσο όρο 3-4 µηνών και στη συνέχεια µειώθηκαν και σταθεροποιήθηκαν σε επίπεδα ελαφρώς υψηλότερα από εκείνα των τιµών βάσης.
∆εν υπάρχουν στοιχεία που να υποδηλώνουν ότι αυτά τα ενεργά στην γλατιραµέρη οξική αντισώµατα εξουδετερώνουν ή ότι ο σχηµατισµός τους ενδέχεται να
επηρεάσει την κλινική αποτελεσµατικότητα του Copaxone. Σε ασθενείς µε νεφρική δυσλειτουργία, θα πρέπει να παρακολουθείται η νεφρική λειτουργία ενώ 
χορηγείται σε αυτούς Copaxone. Μολονότι δεν υπάρχει κάποια ένδειξη σπειραµατικής εναπόθεσης ανοσοσυµπλόκων σε ασθενείς, εντούτοις δεν µπορεί να 
αποκλεισθεί η πιθανότητα. 4.5. Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης: Επίσηµα δεν έχουν αξιολογηθεί 
αλληλεπιδράσεις µεταξύ του Copaxone και άλλων φαρµακευτικών προϊόντων. ∆εν υπάρχουν δεδοµένα που να αφορούν σε αλληλεπίδραση µε ιντερφερόνη βήτα.
Αυξηµένη συχνότητα εµφάνισης αντιδράσεων της θέσης ένεσης έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκαν µαζί µε το Copaxone και 
κορτικοστεροειδή. Σε in vitro µελέτη υποδηλώνεται ότι στο αίµα η γλατιραµέρη οξική συνδέεται σε υψηλό ποσοστό µε τις πρωτεΐνες του πλάσµατος αλλά δεν
εκτοπίζεται και δεν εκτοπίζει τη φαινυτοΐνη ή την καρβαµαζεπίνη. Παρ’ όλα αυτά, εφόσον το Copaxone, θεωρητικά, έχει τη δυνατότητα να επηρεάσει την κατανοµή
των φαρµάκων που συνδέονται µε τις πρωτεΐνες, η ταυτόχρονη χορήγηση αυτών των φαρµακευτικών προϊόντων θα πρέπει να παρακολουθείται προσεκτικά. 4.6.
Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία: Κύηση: Μελέτες σε ζώα δεν κατέδειξαν αναπαραγωγική τοξικότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). Τα ισχύοντα δεδοµένα από τη
χρήση Copaxone 20 mg/ml σε έγκυες γυναίκες καταδεικνύουν τη µη ύπαρξη συγγενών διαµαρτυριών ή τοξικότητα στο έµβρυο/νεογνό. Τα δεδοµένα από τη χρήση
Copaxone 40 mg/ml συνάδουν µε αυτά τα ευρήµατα. Έως σήµερα, δεν είναι διαθέσιµα σχετικά επιδηµιολογικά δεδοµένα. Σαν προληπτικό µέτρο, είναι προτιµητέο
να αποφεύγεται η χρήση του Copaxone κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης εκτός εάν το όφελος για τη µητέρα υπερτερεί του κινδύνου για το έµβρυο. Θηλασµός:
∆εν υπάρχουν στοιχεία αναφορικά µε την έκκριση της γλατιραµέρης οξικής, των µεταβολιτών της ή των αντισωµάτων στο ανθρώπινο γάλα. Απαιτείται προσοχή
όταν το Copaxone χορηγείται σε θηλάζουσες µητέρες. Θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ο σχετικός κίνδυνος και το όφελος για τη µητέρα και το παιδί. 4.7. Επιδράσεις
στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων: ∆εν πραγµατοποιήθηκαν µελέτες σχετικά µε τις επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανηµάτων. 4.8. Ανεπιθύµητες ενέργειες: Τα περισσότερα δεδοµένα ασφάλειας του Copaxone συγκεντρώθηκαν για το Copaxone 20 mg/ml χορηγούµενο ως
υποδόρια ένεση εφάπαξ ηµερησίως. Αυτή η παράγραφος παρουσιάζει συγκεντρωµένα δεδοµένα ασφάλειας από τέσσερις ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο
δοκιµές µε το Copaxone 20 mg/ml χορηγούµενο εφάπαξ ηµερησίως, και από µία ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο δοκιµή µε το Copaxone 40 mg/ml χορηγούµενο
τρεις φορές την εβδοµάδα. Άµεση σύγκριση της ασφάλειας µεταξύ Copaxone 20 mg/ml (χορηγούµενο ηµερησίως) και 40 mg/ml (χορηγούµενο τρεις φορές την
εβδοµάδα) στην ίδια µελέτη δεν έχει πραγµατοποιηθεί. Copaxone 20 mg/ml (χορηγούµενο εφάπαξ ηµερησίως): Σε όλες τις κλινικές δοκιµές µε Copaxone 20 mg/ml,
οι αντιδράσεις της θέσης ένεσης παρατηρήθηκαν ως οι πιο συχνές ανεπιθύµητες ενέργειες και αναφέρθηκαν από την πλειονότητα των ασθενών που βρίσκονταν
σε αγωγή µε Copaxone. Σε ελεγχόµενες µελέτες, το ποσοστό των ασθενών που ανέφερε τουλάχιστον µια φορά αυτές τις αντιδράσεις, ήταν µεγαλύτερο µετά την
αγωγή µε Copaxone 20 mg/ml (70%) έναντι εκείνου που έλαβε εικονικό φάρµακο (37%). Οι πλέον συνήθεις αναφερόµενες αντιδράσεις της θέσης ένεσης, οι οποίες
αναφέρθηκαν συχνότερα στους ασθενείς που αντιµετωπίστηκαν µε το Copaxone 20 mg/ml έναντι εκείνων µε το εικονικό φάρµακο ήταν ερύθηµα, άλγος, µάζα,
κνησµός, οίδηµα, φλεγµονή και υπερευαισθησία. Ως άµεση µετά την ένεση αντίδραση περιγράφηκε µια αντίδραση που συνοδεύεται τουλάχιστον από ένα ή 
περισσότερα από τα ακόλουθα συµπτώµατα: αγγειοδιαστολή, πόνος του θώρακα, δύσπνοια, αίσθηµα παλµών ή ταχυκαρδία. Η αντίδραση αυτή είναι δυνατόν να
εµφανισθεί εντός λεπτών από τη στιγµή της ένεσης Copaxone. Κατ’ ελάχιστον αναφέρθηκε τουλάχιστον µία φορά ένα σύµπτωµα από αυτή την άµεση µετά την
ένεση αντίδραση από το 31% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε Copaxone 20 mg/ml συγκρινόµενο µε το 13% των ασθενών στους οποίους χορηγήθηκε 
εικονικό φάρµακο. Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται όλες οι ανεπιθύµητες ενέργειες οι οποίες αναφέρθηκαν συχνότερα από τους ασθενείς στους οποίους
χορηγήθηκε το Copaxone 20 mg/ml έναντι εκείνων που αντιµετωπίσθηκαν µε εικονικό φάρµακο. Τα στοιχεία αυτά προέρχονται από τέσσερις κεντρικές, διπλά-
τυφλές, ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο, κλινικές δοκιµές, στις οποίες συµµετείχαν 512 ασθενείς, όπου χορηγήθηκε Copaxone 20 mg/ηµέρα και 509 ασθενείς
που έλαβαν εικονικό φάρµακο µέχρι και 36 µήνες. Σε τρεις δοκιµές στην υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση συµπεριλήφθηκαν 269 ασθενείς
στους οποίους χορηγήθηκε Copaxone 20 mg/ηµέρα και 271 ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε εικονικό φάρµακο για χρονικό διάστηµα µέχρι και 35 µήνες. Η
τέταρτη δοκιµή που διεξήχθη σε ασθενείς, οι οποίοι είχαν εµφανίσει ένα πρώτο κλινικό επεισόδιο και είχαν προσδιοριστεί ότι διατρέχουν υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης
κλινικά επιβεβαιωµένης πολλαπλής σκλήρυνσης περιελάµβανε 243 ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε Copaxone 20 mg/ηµέρα και 238 ασθενείς όπου 
χορηγήθηκε εικονικό φάρµακο µέχρι και 36 µήνες.Στην ως άνω αναφερόµενη τέταρτη δοκιµή, την ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο περίοδο ακολούθησε η φάση
της θεραπείας ανοιχτής επισήµανσης. Κατά την παρακολούθηση στην περίοδο ανοιχτής επισήµανσης, διάρκειας έως και 5 ετών, δεν παρατηρήθηκε µεταβολή στο
γνωστό προφίλ ασφάλειας του Copaxone 20 mg/ml. Σπάνιες (≥1/10.000 έως <1/1.000) αναφορές αναφυλακτοειδών αντιδράσεων συλλέχθηκαν από µη
ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές στις οποίες συµµετείχαν ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση και στους οποίους χορηγήθηκε Copaxone, καθώς και από την εµπειρία
που αποκτήθηκε µετά την κυκλοφορία του Copaxone. Copaxone 40 mg/ml (χορηγούµενο τρεις φορές την εβδοµάδα): Η ασφάλεια του Copaxone 40 mg/ml
αξιολογήθηκε µε βάση µια διπλή-τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο κλινική δοκιµή σε ασθενείς µε υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση
(RRMS) µε ένα σύνολο 943 ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε Copaxone 40 mg/ml τρεις φορές την εβδοµάδα, και 461 ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρµακο για
12 µήνες. Γενικά, το είδος των ανεπιθύµητων ενεργειών του φαρµάκου που παρατηρήθηκαν σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µεCopaxone 40 mg/ml χορηγούµενο
τρεις φορές την εβδοµάδα ήταν εκείνες που ήταν ήδη γνωστές και επισηµασµένες για το Copaxone 20 mg/ml χορηγούµενο ηµερησίως. Ειδικότερα, ανεπιθύµητες
αντιδράσεις της θέσης ένεσης (ISR) και άµεσες µετά την ένεση αντιδράσεις (IPIR) αναφέρθηκαν µε χαµηλότερη συχνότητα για το Copaxone 40 mg/ml χορηγούµενο
τρεις φορές την εβδοµάδα από ό,τι για το Copaxone 20 mg/ml χορηγούµενο ηµερησίως (35,5% έναντι 70% για ISR και 7,8% έναντι 31% για IPIR, αντίστοιχα).
Αντιδράσεις της θέσης ένεσης αναφέρθηκαν από το 36% των ασθενών που έλαβαν Copaxone 40 mg/ml σε σύγκριση µε 5% εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρµακο.
Άµεση µετά την ένεση αντίδραση αναφέρθηκε από το 8% των ασθενών που έλαβαν Copaxone 40 mg/ml σε σύγκριση µε 2% εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρµακο.
Σηµειώνονται ορισµένες ειδικές ανεπιθύµητες ενέργειες: • Αναφυλακτική αντίδραση παρατηρήθηκε σπάνια (≥1/10.000, <1/1.000) σε ασθενείς µε πολλαπλή
σκλήρυνση που έλαβαν θεραπεία µε Copaxone 20 mg/ml σε µη ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές και από την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του φαρµάκου. Αναφέρθηκε
από 0,3% των ασθενών που έλαβαν Copaxone 40 mg/ml (Όχι συχνές: ≥1/1.000 έως <1/100). • ∆εν αναφέρθηκε νέκρωση της θέσης ένεσης. 
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Kατηγορία/οργανικό σύστηµα Πολύ συχνές (≥1/10) Συχνές (≥1/100 έως <1/10) Όχι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100)

Λοιµώξεις και παρασιτώσεις Λοίµωξη, γρίπη Βρογχίτιδα, γαστρεντερίτιδα, απλός έρπητας,
µέση ωτίτιδα, ρινίτιδα, οδοντικό απόστηµα,
κολπική καντιντίαση*

Απόστηµα, κυτταρίτιδα, δοθιήνας, έρπητας 
ζωστήρας, πυελονεφρίτιδα

Νεοπλάσµατα καλοήθη, κακοήθη
και µη καθορισµένα 
(περιλαµβάνονται κύστεις και 
πολύποδες)

Καλόηθες δερµατικό νεόπλασµα, 
νεόπλασµα

Καρκίνος δέρµατος

∆ιαταραχές του αιµοποιητικού και
του λεµφικού συστήµατος

Λεµφαδενοπάθεια* Λευκοκυττάρωση, λευκοπενία, 
 σπληνοµεγαλία, θροµβοπενία, µορφολογία 
λεµφοκυττάρων µη φυσιολογική

∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήµατος Υπερευαισθησία

∆ιαταραχές του ενδοκρινικού 
συστήµατος Βρογχοκήλη, υπερθυρεοειδισµός

∆ιαταραχές του µεταβολισµού και
της θρέψης Ανορεξία, αύξηση σωµατικού βάρους* ∆υσανεξία οινοπνεύµατος, ουρική αρθρίτιδα,

υπερλιπιδαιµία, νάτριο αίµατος αυξηµένο, 
φερριτίνη ορού µειωµένη

Ψυχιατρικές διαταραχές Άγχος*, κατάθλιψη Νευρικότητα Μη φυσιολογικά όνειρα, συγχυτική κατάσταση,
ευφορική συναισθηµατική διάθεση, 
ψευδαίσθηση, εχθρότητα, µανία, διαταραχή της
προσωπικότητας, απόπειρα αυτοκτονίας

∆ιαταραχές του νευρικού
συστήµατος

Κεφαλαλγία ∆υσγευσία, υπερτονία, ηµικρανία, διαταραχή
λόγου, συγκοπή, τρόµος*

Σύνδροµο καρπιαίου σωλήνα, νοητική 
διαταραχή, σπασµός, δυσγραφία, δυσλεξία, 
δυστονία, κινητική δυσλειτουργία, µυόκλονος,
νευρίτιδα, νευροµυϊκός αποκλεισµός, 
νυσταγµός, παράλυση, παράλυση περονιαίου
νεύρου, λήθαργος, έλλειµµα στα οπτικά πεδία

Οφθαλµικές διαταραχές ∆ιπλωπία, οφθαλµικές διαταραχές* Καταρράκτης, αλλοίωση του κερατοειδούς, 
ξηροφθαλµία, αιµορραγία του οφθαλµού, 
βλεφαρόπτωση, µυδρίαση, 
ατροφία οπτικού νεύρου

∆ιαταραχές του ωτός και του 
λαβυρίνθου ∆ιαταραχή του ωτός

Καρδιακές διαταραχές Αίσθηµα παλµών*, ταχυκαρδία* Έκτακτες συστολές, φλεβοκοµβική 
βραδυκαρδία, ταχυκαρδία παροξυσµική

Αγγειακές διαταραχές Αγγειοδιαστολή* Κιρσοί

∆ιαταραχές του αναπνευστικού 
συστήµατος, του θώρακα και του
µεσοθωράκιου

∆ύσπνοια* Βήχας, ρινίτιδα εποχική Άπνοια, επίσταξη, υπεραερισµός, 
λαρυγγόσπασµος, διαταραχή πνεύµονα, 
αίσθηµα πνιγµονής

∆ιαταραχές του γαστρεντερικού Ναυτία* Ορθοπρωκτική διαταραχή, δυσκοιλιότητα,
τερηδόνα των οδόντων, δυσπεψία, 
δυσφαγία, ακράτεια κοπράνων, έµετος*

Κολίτιδα, πολύποδας του παχέος εντέρου, 
εντεροκολίτιδα, ερυγές, έλκος του οισοφάγου,
περιοδοντίτιδα, αιµορραγία του ορθού,
διόγκωση σιελογόνου αδένα

∆ιαταραχές του ήπατος και των 
χοληφόρων

∆οκιµασία ηπατικής λειτουργίας µη 
φυσιολογική Χολολιθίαση, ηπατοµεγαλία

∆ιαταραχές του δέρµατος και του
υποδόριου ιστού

Εξάνθηµα* Εκχύµωση, υπεριδρωσία, κνησµός, 
διαταραχή δέρµατος*, κνίδωση

Αγγειοοίδηµα, δερµατίτιδα από επαφή, οζώδες
ερύθηµα, όζος δέρµατος

∆ιαταραχές του µυοσκελετικού 
συστήµατος και του συνδετικού
ιστού

Αρθραλγία, 
οσφυαλγία* Αυχεναλγία Αρθρίτιδα, θυλακίτιδα, λαγόνιο άλγος, µυϊκή

ατροφία, οστεοαρθρίτιδα

∆ιαταραχές των νεφρών και των 
ουροφόρων οδών

Επιτακτική ούρηση, συχνουρία, 
κατακράτηση ούρων Αιµατουρία, νεφρολιθίαση, διαταραχή των 

ουροφόρων οδών, µη φυσιολογικά ούρα

Καταστάσεις της κύησης, της 
λοχείας και της περιγεννητικής 
περιόδου

Αποβολή

∆ιαταραχές του αναπαραγωγικού 
συστήµατος και του µαστού

Συµφορητική διόγκωση µαστού, στυτική 
δυσλειτουργία, πρόπτωση πυέλου, πριαπισµός,
διαταραχή προστάτη, επίχρισµα τραχήλου
µήτρας µη φυσιολογικό, διαταραχή όρχεων,
κολπική αιµορραγία, αιδοιοκολπική διαταραχή

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις
της οδού χορήγησης

Εξασθένιση, θωρακικό
άλγος*, αντιδράσεις
της θέσης ένεσης*§,
άλγος*

Ρίγη*, οίδηµα προσώπου*, ατροφία της
θέσης ένεσης#, τοπική αντίδραση*, 
περιφερικό οίδηµα, οίδηµα, πυρεξία

Κύστη, σύνδροµο µετά από υπερκατανάλωση
ουσίας, υποθερµία, άµεση µετά την ένεση 
αντίδραση, φλεγµονή, νέκρωση της θέσης 
ένεσης, διαταραχή βλεννογόνου υµένα

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και 
επιπλοκές θεραπευτικών χειρισµών

Σύνδροµο µετά εµβολιασµό

* Συχνότητα εµφάνισης µεγαλύτερη από 2% (>2/100) στην οµάδα που χορηγήθηκε το Copaxone έναντι της οµάδας εικονικού φαρµάκου. Ανεπιθύµητη ενέργεια
όπου δεν υπάρχει το σύµβολο «*» αντιπροσωπεύει συχνότητα µικρότερη ή ίση µε 2%.
§ Ο όρος «αντιδράσεις της θέσης ένεσης» (διαφόρων ειδών) περιλαµβάνει όλα τα ανεπιθύµητα συµβάµατα που εµφανίζονται στη θέση της ένεσης εκτός από
την ατροφία της θέσης ένεσης και τηνέκρωση της θέσης ένεσης, οι οποίες παρατίθενται ξεχωριστά, στον πίνακα. 
# Περιλαµβάνει όρους που έχουν σχέση µε την τοπική λιποατροφία στις θέσεις ένεσης.
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• ∆ερµατικό ερύθηµα και άλγος των άκρων, που δεν επισηµαίνονται για το Copaxone 20 mg/ml, αναφέρθηκαν το καθένα από το 2,1% των ασθενών που έλαβαν 
Copaxone 40 mg/ml (Συχνές: ≥1/100 έως <1/10). • Φαρµακοεπαγόµενη ηπατική βλάβη και τοξική ηπατίτιδα, που επίσης παρατηρήθηκαν σπάνια σε ασθενείς µε
πολλαπλή σκλήρυνση οι οποίοι έλαβαν Copaxone 20 mg/ml στην παρακολούθηση µετά την κυκλοφορία του φαρµάκου, αναφέρθηκαν το καθένα από έναν ασθενή
(0,1%) που έλαβε Copaxone 40 mg/ml (Όχι συχνές: ≥1/1.000 έως <1/100). Αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών: Η αναφορά πιθανολογούµενων
ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της
σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες του τοµέα της υγειονοµικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε
πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες: Ελλάδα: Εθνικός Οργανισµός Φαρµάκων, Μεσογείων 284, GR-15562, Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337,
Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr. Κύπρος: Φαρµακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475, Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649,
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs. 4.9. Υπερδοσολογία: Έχουν αναφερθεί λίγες περιπτώσεις υπερδοσολογίας µε το Copaxone (µέχρι 300 mg γλατιραµέρης οξικής).
Oι περιπτώσεις αυτές δεν συνδέονται µε κάποια άλλη ανεπιθύµητη ενέργεια εκτός από αυτές που περιγράφηκαν στην παράγραφο «Ανεπιθύµητες ενέργειες». Σε
περίπτωση υπερδοσολογίας, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται και να εφαρµόζεται η ανάλογη συµπτωµατική και υποστηρικτική θεραπεία. 5.
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1. Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες: Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αντινεοπλασµατικοί και ανοσορρυθµιστικοί παράγοντες,
ανοσοδιεγερτικά, κωδικός ΑΤC: L03AX13. Ο(οι) µηχανισµός(οί) µε τον(τους) οποίο(ους) η γλατιραµέρη οξική ασκεί τη δράση της στους ασθενείς µε πολλαπλή
σκλήρυνση δεν διασαφηνίζεται(ονται) πλήρως. Ωστόσο, πιστεύεται ότι δρα τροποποιώντας την ανοσολογική διαδικασία που θεωρείται σήµερα ότι είναι υπεύθυνη
για την παθογένεση της πολλαπλής σκλήρυνσης. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται από τα ευρήµατα µελετών που έχουν διεξαχθεί προκειµένου να διερευνηθεί η
παθογένεση της πειραµατικά προκληθείσας αλλεργικής εγκεφαλοµυελίτιδας, µια κατάσταση η οποία προκλήθηκε σε διάφορα πειραµατόζωα µέσω ανοσοποίησης
έναντι ουσίας, που προέρχεται από το κεντρικό νευρικό σύστηµα και περιέχει µυελίνη και η οποία συχνά χρησιµοποιείται ως πειραµατικό µοντέλο για την πολλαπλή
σκλήρυνση. Μελέτες σε πειραµατόζωα και σε ασθενείς µε πολλαπλή σκλήρυνση έδειξαν ότι η χορήγησή της προκάλεσε την παραγωγή και την ενεργοποίηση στην
περιφέρεια των ειδικών για την γλατιραµέρη οξική κατασταλτικών Τ λεµφοκυττάρων. Υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση: Τα αποδεικτικά στοιχεία
που υποστηρίζουν την αποτελεσµατικότητα της ένεσης Copaxone 40 mg/ml χορηγούµενη υποδορίως τρεις φορές την εβδοµάδα στη µείωση της συχνότητας των
υποτροπών προέρχονται από µία 12-µηνη, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη. Στη κεντρική κλινική δοκιµή η Υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα πολλαπλή
σκλήρυνση χαρακτηρίζεται είτε από τουλάχιστον µία τεκµηριωµένη υποτροπή τους τελευταίους 12 µήνες, ή από τουλάχιστον δύο τεκµηριωµένες υποτροπές τους
τελευταίους 24 µήνες, ή από µία τεκµηριωµένη υποτροπή µεταξύ των τελευταίων 12 και 24 µηνών µε τουλάχιστον µία τεκµηριωµένη βλάβη που προσλαµβάνει
γαδολίνιο στην ακολουθία T1 στη µαγνητική τοµογραφία που διενεργήθηκε κατά τους τελευταίους 12 µήνες. Το πρωτεύον µέτρο έκβασης ήταν ο συνολικός αριθµός
επιβεβαιωµένων υποτροπών. Οι δευτερεύουσες εκβάσεις µαγνητικής τοµογραφίας περιλάµβαναν τον αθροιστικό αριθµό των νέων/διευρυνόµενων βλαβών στην
ακολουθία T2 και τον αθροιστικό αριθµό προσλαµβανουσών βλαβών στην ακολουθία T1, και τα δύο µετρούµενα κατά τους µήνες 6 και 12. Ένα σύνολο
1.404 ασθενών τυχαιοποιήθηκαν σε αναλογία 2:1 για να λάβουν είτε Copaxone 40 mg/ml (n=943) είτε εικονικό φάρµακο (n=461). Και οι δύο οµάδες θεραπείας
ήταν συγκρίσιµες όσον αφορά τα δηµογραφικά αρχικά χαρακτηριστικά, τα χαρακτηριστικά νόσου πολλαπλής σκλήρυνσης και τις παραµέτρους µαγνητικής
τοµογραφίας. Οι ασθενείς είχαν διάµεση τιµή 2,0 υποτροπές εντός των 2 ετών πριν από τον προκαταρκτικό έλεγχο. Σε σύγκριση µε το εικονικό φάρµακο, οι ασθενείς
που έλαβαν θεραπεία µε Copaxone 40 mg/ml τρεις φορές την εβδοµάδα είχαν αξιοσηµείωτες και στατιστικά σηµαντικές µειώσεις στο πρωτεύον και στα
δευτερεύοντα µέτρα έκβασης, οι οποίες είναι συµβατές µε την επίδραση της θεραπείας του Copaxone 20 mg/ml χορηγούµενο ηµερησίως. Ο ακόλουθος πίνακας
παρουσιάζει τις τιµές για το πρωτεύον και τα δευτερεύοντα µέτρα έκβασης για τον πληθυσµό µε πρόθεση θεραπείας:

Μέτρο έκβασης
Προσαρµοσµένες µέσες εκτιµήσεις

Τιµή PCopaxone 
(40 mg/ml) (N=943)

Placebo
(N=461)

Ετησιοποιηµένος ρυθµός υποτροπής (ARR) 0,331 0,505 p<0,0001

Απόλυτη διαφορά κινδύνου* (διαστήµατα εµπιστοσύνης 95%) -0,174 [ -0,2841 έως  -0,0639]
Αθροιστικός αριθµός νέων/διευρυνόµενων βλαβών στην ακολουθία T2 κατά τους µήνες 6 
και 12

3,650 5,592 p<0,0001

Αναλογία ρυθµών** (διαστήµατα εµπιστοσύνης 95%) 0,653 [0,546 έως 0,780]

Αθροιστικός αριθµός προσλαµβανουσών βλαβών στην ακολουθία T1 κατά τους µήνες 6 και 12 0,905 1,639 p<0,0001

Αναλογία ρυθµών** (διαστήµατα εµπιστοσύνης 95%) 0,552 [0,436 έως 0,699]

*  Η απόλυτη διαφορά κινδύνου ορίζεται ως η διαφορά µεταξύ του προσαρµοσµένου µέσου ARR του GA 40 mg TIW (3 φορές την εβδοµάδα) και του προσαρµοσµένου
µέσου ARR του εικονικού φαρµάκου. 
** Η αναλογία ρυθµών ορίζεται ως η αναλογία µεταξύ των προσαρµοσµένων µέσων ρυθµών του GA 40 mg TIW (3 φορές την εβδοµάδα) και του εικονικού φαρµάκου.

Άµεση σύγκριση της αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας µεταξύ Copaxone 20 mg/ml (χορηγούµενο ηµερησίως) και 40 mg/ml (χορηγούµενο τρεις φορές
την εβδοµάδα) στην ίδια µελέτη δεν έχει πραγµατοποιηθεί. ∆εν υπάρχει κάποια ένδειξη ότι η αγωγή µε Copaxone επέδρασε στην εξέλιξη της ανικανότητας ή
στη διάρκεια της υποτροπής σε αυτήν τη 12-µηνη µελέτη. Επί του παρόντος δεν υπάρχουν στοιχεία σχετικά µε τη χρήση του Copaxone σε ασθενείς µε
πρωτοπαθώς ή δευτεροπαθώς προϊούσα νόσο.  5.2. Φαρµακοκινητικές ιδιότητες: Σε ασθενείς δεν διεξήχθησαν φαρµακοκινητικές µελέτες. In vitro στοιχεία
καθώς και περιορισµένα δεδοµένα από υγιείς εθελοντές δείχνουν ότι µετά την υποδόρια χορήγηση της γλατιραµέρης οξικής, η δραστική ουσία απορροφάται
γρήγορα και ένα µεγάλο µέρος της δόσης αποδοµείται ταχέως σε µικρότερα κλάσµατα ήδη στον υποδόριο ιστό. 5.3. Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια:
Εκτός από τις πληροφορίες που περιλαµβάνονται στα άλλα κεφάλαια της Περίληψης των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος τα προκλινικά δεδοµένα δεν
αποκαλύπτουν κάποιο ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο µε βάση τις φαρµακολογικές µελέτες ως προς την ασφάλεια, την τοξικότητα επαναλαµβανοµένων
δόσεων, την τοξικότητα στην αναπαραγωγική ικανότητα, τη γονοτοξικότητα ή την καρκινογόνο δράση. Λόγω ελλείψεως φαρµακοκινητικών δεδοµένων σε
ανθρώπους δεν µπορούν να καθορισθούν όρια έκθεσης µεταξύ ανθρώπων και ζώων. Σε ένα µικρό αριθµό αρουραίων και πιθήκων οι οποίοι αντιµετωπίσθηκαν
θεραπευτικά για χρονικό διάστηµα τουλάχιστον 6 µηνών αναφέρθηκε εναπόθεση ανοσοσυµπλόκου στο σπείραµα του νεφρού. Σε µια µελέτη µε αρουραίους
διάρκειας 2 ετών δεν εντοπίσθηκε ένδειξη εναπόθεσης ανοσοσυµπλόκου στο σπείραµα του νεφρού. Μετά τη χορήγηση σε ευαισθητοποιηµένα ζώα (ινδικά
χοιρίδια ή ποντικούς) αναφέρθηκε αναφυλαξία. Η σηµασία αυτών των στοιχείων για τον άνθρωπο δεν είναι γνωστή. Μετά την επανειληµµένη χορήγηση σε
ζώα η τοξικότητα στη θέση ένεσης ήταν σύνηθες εύρηµα. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1. Κατάλογος εκδόχων: Μαννιτόλη, Ύδωρ για ενέσιµα.
6.2. Ασυµβατότητες: Ελλείψει µελετών σχετικά µε τη συµβατότητα, το παρόν φαρµακευτικό προϊόν δεν πρέπει να αναµιγνύεται µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα.
6.3. ∆ιάρκεια ζωής: 2 χρόνια. 6.4. Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος: Φυλάσσετε τις προγεµισµένες σύριγγες στο εξωτερικό κουτί
για να προστατεύονται από το φως. Φυλάσσετε σε ψυγείο (2°C – 8°C). Μην καταψύχετε. Αν οι προγεµισµένες σύριγγες δεν µπορούν να διατηρηθούν σε ψυγείο,
µπορούν να φυλαχθούν µεταξύ 15°C και 25°C εφάπαξ και µέχρι ένα µήνα. Μετά από αυτό το χρονικό διάστηµα του ενός µήνα, εάν οι προγεµισµένες σύριγγες
Copaxone δεν έχουν χρησιµοποιηθεί και παραµένουν ακόµη στην αρχική τους συσκευασία, πρέπει να µεταφερθούν για φύλαξη σε ψυγείο (2°C έως 8°C). 6.5.
Φύση και συστατικά του περιέκτη: Μία προγεµισµένη σύριγγα που περιέχει ενέσιµο διάλυµα Copaxone 40 mg/ml αποτελείται από µία 1 ml µακριά άχρωµη
τύπου Ι γυάλινη κυλινδρική σύριγγα µε προσαρµοσµένη βελόνα, ένα µπλε έµβολο πολυπροπυλενίου (προαιρετικά πολυστυρενίου), ένα ελαστικό πώµα
εισχώρησης µε έµβολο και ένα κάλυµµα βελόνας. Το Copaxone 40 mg/ml διατίθεται σε συσκευασίες οι οποίες περιέχουν 3 ή 12 προγεµισµένες σύριγγες του
1 ml ενέσιµου διαλύµατος ή σε µία πολλαπλή συσκευασία η οποία περιέχει 36 (3 συσκευασίες των 12) προγεµισµένες σύριγγες του 1 ml ενέσιµου διαλύµατος.
Μπορεί να µην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6. Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης: Μόνο για µία χρήση. Κάθε αχρησιµοποίητο προϊόν ή υπόλειµµα
πρέπει να απορρίπτεται σύµφωνα µε τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: - ∆ικαιούχος σήµατος: Teva
Pharmaceutical Industries Ltd. Science Based Industries Campus, Har Hotzvim, Jerusalem 91010, Ισραήλ. - Κάτοχος άδειας κυκλοφορίας: Teva 
Pharmaceuticals Ltd. Ridings Point Whistler Drive, Castleford West Yorkshire, WF10 5HX, Ηνωµένο Βασίλειο. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ:
81367/16.11.2015. 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ: Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης: 16 Νοεµβρίου 2015. 10.
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 30 Μαρτίου 2017. ΤΡΟΠΟΣ ∆ΙΑΘΕΣΗΣ: Περιορισµένη ιατρική συνταγή. Η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε
νοσοκοµείο και µπορεί να συνεχίζεται εκτός νοσοκοµείου υπό την παρακολούθηση ειδικού ιατρού.

ΣΥΝ-ΠΡΟΩΘΗΣΗ: Specifar ΑΒΕΕ.
Για περισσότερες πληροφορίες απευθυνθείτε στην εταιρεία Specifar ΑΒΕΕ, 
28ης Οκτωβρίου 1, Αγ. Βαρβάρα, Αθήνα, 123 51,
Τ.:  210 54 01 500, F.: 210 54 01 600. info@specifar.gr

ΤΙΜΕΣ ΠΩΛΗΣΗΣ: COPAXONE INJ.SO.PFS 40MG/1ML BTx12 P.F.SYR x1ML
X-factory:657,13€ , Χονδρική Τιµή: 666,99€ , Λιανική Τιµή: 756,50€
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
 Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ 

προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα 
της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες 
ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ GILENYA 0,5 mg σκληρά καψάκια 2. 
ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Κάθε σκληρό καψάκιο περιέχει 0,5 mg φινγκολιμόδης (ως 
υδροχλωρική). Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ 
ΜΟΡΦΗ Σκληρό καψάκιο Καψάκιο των 16 mm με ανοικτό κίτρινο αδιαφανές κέλυφος και 
λευκό αδιαφανές σώμα· αποτύπωση με μαύρο μελάνι, «FTY0.5 mg» στο κέλυφος και δύο 
ακτινοειδείς λωρίδες αποτυπωμένες στο σώμα με κίτρινο μελάνι. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Το Gilenya ενδείκνυται ως μονοθεραπεία τροποποιητική της νόσου 
σε υψηλής ενεργότητας υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας (ΣΚΠ) για τις 
ακόλουθες ομάδες ενηλίκων ασθενών: - Ασθενείς με υψηλής ενεργότητας νόσο παρά την πλήρη 
και επαρκή θεραπευτική αγωγή με τουλάχιστον μία τροποποιητική της νόσου θεραπεία (για 
εξαιρέσεις και πληροφορίες αναφορικά με τις περιόδους έκπλυσης βλ. παραγράφους 4.4 και 5.1).
ή - Ασθενείς με ταχέως εξελισσόμενη σοβαρή υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα σκλήρυνση κατά 
πλάκας, η οποία ορίζεται από 2 ή περισσότερες υποτροπές που προκαλούν αναπηρία μέσα σε ένα 
έτος, και με 1 ή περισσότερες Gd προσλαμβάνουσες βλάβες στη μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου 
ή σημαντική αύξηση στο φορτίο βλαβών Τ2 σε σύγκριση με προηγούμενη πρόσφατη μαγνητική 
τομογραφία. 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης Η έναρξη και η επίβλεψη της θεραπείας 
πρέπει να γίνεται από ιατρό με εμπειρία στην σκλήρυνση κατά πλάκας. Δοσολογία Η συνιστώμενη 
δόση του Gilenya είναι ένα καψάκιo των 0,5 mg το οποίο λαμβάνεται από του στόματος άπαξ 
ημερησίως. Το Gilenya μπορεί να ληφθεί με ή χωρίς τροφή. Η ίδια παρακολούθηση της πρώτης 
δόσης συνιστάται και κατά την επανέναρξη της θεραπείας σε περίπτωση διακοπής της για: • 1 ή 
περισσότερες ημέρες κατά τις πρώτες 2 εβδομάδες της θεραπείας. • περισσότερες από 7 ημέρες 
κατά τη διάρκεια των εβδομάδων 3 και 4 της θεραπείας. • πάνω από 2 εβδομάδες μετά από 
θεραπεία ενός μηνός. Εάν η διακοπή της θεραπείας είναι μικρότερης διάρκειας από τις 
προαναφερθείσες, η θεραπεία πρέπει να συνεχίζεται με την επόμενη δόση σύμφωνα με το 
πρόγραμμα (βλ. παράγραφο 4.4). Ειδικοί πληθυσμοί Ηλικιωμένοι Το Gilenya πρέπει να χορηγείται 
με προσοχή σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω λόγω ανεπαρκών δεδομένων για την ασφάλεια 
και την αποτελεσματικότητα (βλ. παράγραφο 5.2). Νεφρική δυσλειτουργία Το Gilenya δεν 
μελετήθηκε σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία στις πιλοτικές μελέτες στη σκλήρυνση κατά 
πλάκας. Με βάση κλινικές φαρμακολογικές μελέτες, δεν χρειάζονται αναπροσαρμογές της δόσης 
σε ασθενείς με ήπια έως σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία. Ηπατική δυσλειτουργία Το Gilenya δεν 
πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (Kατηγορίας Child-Pugh C) 
(βλ. παράγραφο 4.3). Αν και δεν χρειάζονται αναπροσαρμογές της δόσης σε ασθενείς με ήπια ή 
μέτρια ηπατική δυσλειτουργία, εντούτοις απαιτείται προσοχή όταν αρχίζει η θεραπεία σε αυτούς 
τους ασθενείς (βλ. παραγράφους 4.4 και 5.2). Διαβητικοί ασθενείς Το Gilenya δεν έχει μελετηθεί 
σε ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας και συνυπάρχοντα σακχαρώδη διαβήτη. Το Gilenya πρέπει 
να χορηγείται με προσοχή σε αυτούς τους ασθενείς λόγω της πιθανής αύξησης του κινδύνου 
οιδήματος της ωχράς κηλίδας (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8). Σε αυτούς τους ασθενείς πρέπει να 
γίνονται τακτικοί οφθαλμολογικοί έλεγχοι για να διαγιγνώσκεται το οίδημα της ωχράς κηλίδας.
Παιδιατρικός πληθυσμός  Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του Gilenya σε παιδιά ηλικίας 0 
έως 18 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. Τα παρόντα διαθέσιμα δεδομένα περιγράφονται στην 
παράγραφο 5.2, αλλά δεν μπορεί να γίνει σύσταση για τη δοσολογία. 4.3 Αντενδείξεις Γνωστό 
σύνδρομο ανοσοανεπάρκειας. Ασθενείς που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
ευκαιριακών λοιμώξεων, συμπεριλαμβανομένων των ανοσοκατεσταλμένων ασθενών 
(συμπεριλαμβανομένων εκείνων που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτικές θεραπείες ή εκείνων που 
είναι ανοσοκατεσταλμένοι από προηγηθείσες θεραπείες). Σοβαρές ενεργές λοιμώξεις, ενεργές 
χρόνιες λοιμώξεις (ηπατίτιδα, φυματίωση). Γνωστές ενεργές κακοήθειες. Σοβαρή ηπατική 
δυσλειτουργία (Kατηγορίας Child-Pugh C). Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα 
έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις 
κατά τη χρήση Βραδυαρρυθμία Η έναρξη της θεραπείας με Gilenya οδηγεί σε παροδική μείωση του 
καρδιακού ρυθμού και μπορεί επίσης να συσχετίζεται με επιβράδυνση της κολποκοιλιακής 
αγωγιμότητας, συμπεριλαμβανομένων και μεμονωμένων αναφορών παροδικού πλήρους 
κολποκοιλιακού αποκλεισμού με αυτόματη αποδρομή (βλ. παραγράφους 4.8 και 5.1). Μετά την 
πρώτη δόση, η μείωση του καρδιακού ρυθμού ξεκινά μέσα σε μία ώρα και κορυφώνεται εντός 6 
ωρών. Η επίδραση αυτή της πρώτης χορήγησης εμμένει κατά τις επόμενες ημέρες, μολονότι 
συνήθως ηπιότερη, και συνήθως υποχωρεί τις επόμενες εβδομάδες. Με συνέχιση της χορήγησης, 
ο μέσος καρδιακός ρυθμός επανέρχεται στα αρχικά επίπεδα μέσα σε ένα μήνα. Ωστόσο, 
μεμονωμένοι ασθενείς πιθανόν να μην επιστρέψουν στον αρχικό καρδιακό ρυθμό έως το τέλος του 
πρώτου μήνα. Οι ανωμαλίες στην αγωγιμότητα ήταν, κατά κανόνα, παροδικές και ασυμπτωματικές. 
Συνήθως δεν απαιτούσαν θεραπεία και απέδραμαν μέσα στις πρώτες 24 ώρες υπό θεραπεία. Εάν 
χρειασθεί, η επαγόμενη από τη φινγκολιμόδη μείωση του καρδιακού ρυθμού μπορεί να υποστραφεί 
με παρεντερικές δόσεις ατροπίνης ή ισοπρεναλίνης. Όλοι οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε 
ΗΚΓ και μέτρηση της αρτηριακής πίεσης πριν από την πρώτη δόση του Gilenya και 6 ώρες μετά. 
Όλοι οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για διάστημα 6 ωρών για σημεία και συμπτώματα 
βραδυκαρδίας με μετρήσεις του καρδιακού ρυθμού και της αρτηριακής πίεσης ανά ώρα. Συνιστάται 
παρακολούθηση με συνεχές ΗΚΓ (πραγματικού χρόνου) κατά τη διάρκεια αυτού του 6ώρου. Σε 
περίπτωση που εμφανισθούν συμπτώματα σχετιζόμενα με την μετα-δοσολογική βραδυαρρυθμία, 
πρέπει να ξεκινά κατάλληλος κλινικός χειρισμός και η παρακολούθηση πρέπει να συνεχίζεται έως 
ότου υποχωρήσουν τα συμπτώματα. Σε περίπτωση που κάποιος ασθενής χρειασθεί φαρμακευτική 
παρέμβαση κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης της πρώτης δόσης, πρέπει να διασφαλίζεται 
ολονύκτια παρακολούθηση σε ιατρική μονάδα και η παρακολούθηση της πρώτης δόσης να 
επαναλαμβάνεται και μετά τη δεύτερη δόση του Gilenya. Εάν ο καρδιακός ρυθμός στις 6 ώρες είναι 
ο χαμηλότερος από την χορήγηση της πρώτης δόσης (ένδειξη ότι πιθανόν να μην έχει ακόμη 
εκδηλωθεί η μέγιστη φαρμακοδυναμική επίδραση στην καρδιά), η παρακολούθηση πρέπει να 
παρατείνεται κατά τουλάχιστον 2 ώρες και μέχρι να αυξηθεί ξανά ο καρδιακός ρυθμός. Επιπλέον, 
εάν μετά από 6 ώρες ο καρδιακός ρυθμός είναι <45 bpm, ή το ΗΚΓ εμφανίζει νεοεκδηλωθέντα 
κολποκοιλιακό αποκλεισμό δευτέρου ή υψηλότερου βαθμού ή διάστημα QTc ≥500 msec, πρέπει 
να διενεργείται παρατεταμένη παρακολούθηση (τουλάχιστον ολονύκτια παρακολούθηση), και 
μέχρις ότου υποχωρήσουν τα ευρήματα. Η εμφάνιση κολποκοιλιακού αποκλεισμού τρίτου βαθμού 
οποιαδήποτε στιγμή πρέπει επίσης να οδηγεί σε παρατεταμένη παρακολούθηση (τουλάχιστον 
ολονύκτια παρακολούθηση). Πολύ σπάνιες περιπτώσεις αναστροφής του επάρματος Τ έχουν 
αναφερθεί σε ασθενείς υπό θεραπεία με φινγκολιμόδη. Σε περίπτωση αναστροφής του επάρματος 
Τ, ο συνταγογράφος θα πρέπει να διασφαλίζει ότι δεν υπάρχουν σημεία ή συμπτώματα σχετιζόμενα 
με ισχαιμία του μυοκαρδίου. Εάν υπάρχει υποψία ισχαιμίας του μυοκαρδίου, συνιστάται να 
αναζητηθεί η συμβουλή καρδιολόγου. Λόγω του κινδύνου σοβαρών διαταραχών του ρυθμού, το 
Gilenya δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με κολποκοιλιακό αποκλεισμό δευτέρου βαθμού, 
Mobitz τύπου ΙΙ ή υψηλότερο, με σύνδρομο νοσούντος φλεβόκομβου ή με φλεβοκομβοκολπικό 
αποκλεισμό, ιστορικό συμπτωματικής βραδυκαρδίας ή υποτροπιαζόντων συγκοπτικών επεισοδίων, 
ή σε ασθενείς με σημαντική παράταση του διαστήματος QT (QTc>470msec (γυναίκες) ή >450msec 
(άνδρες)). Επειδή η εμφάνιση σημαντικής βραδυκαρδίας πιθανόν να μη γίνει ανεκτή από ασθενείς 
με γνωστή ισχαιμική καρδιοπάθεια (συμπεριλαμβανομένης και της στηθάγχης), αγγειακή 
εγκεφαλική νόσο, ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 
ιστορικό καρδιακής ανακοπής, μη ελεγχόμενη υπέρταση ή σοβαρή υπνική άπνοια, το Gilenya δεν 
πρέπει να χορηγείται σε αυτούς τους ασθενείς. Σε αυτούς τους ασθενείς, η θεραπεία με Gilenya 
πρέπει να εξετάζεται μόνο εάν τα αναμενόμενα οφέλη υπερτερούν των πιθανών κινδύνων. Σε 
περίπτωση που εξετάζεται το ενδεχόμενο της θεραπείας, θα πρέπει να ζητείται η συμβουλή 
καρδιολόγου πριν από την έναρξη της αγωγής ώστε να καθορίζεται ο πιο κατάλληλος τρόπος 
παρακολούθησης, και συνιστάται παρατεταμένη παρακολούθηση τουλάχιστον ολονύκτια κατά την 
έναρξη της θεραπείας (βλ επίσης παράγραφο 4.5). Το Gilenya δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με 
αρρυθμίες που απαιτούν θεραπεία με τάξης Ia (π.χ. κινιδίνη, δισοπυραμίδη) ή τάξης ΙΙΙ (π.χ. 
αμιοδαρόνη, σοταλόλη) αντιαρρυθμικά φαρμακευτικά προϊόντα. Τάξης Ia και τάξης ΙΙΙ αντιαρρυθμικά 
φαρμακευτικά προϊόντα έχουν συσχετιστεί με περιπτώσεις κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου 
(torsades des pointes) σε ασθενείς με βραδυκαρδία. Εφόσον η έναρξη της θεραπείας με Gilenya 
οδηγεί σε επιβράδυνση του καρδιακού ρυθμού, το Gilenya δεν πρέπει να χορηγείται ταυτοχρόνως 

με αυτά τα φαρμακευτικά προϊόντα. Η εμπειρία με το Gilenya είναι περιορισμένη σε ασθενείς στους 
οποίους συγχορηγείται αγωγή με β-αναστολείς, αναστολείς των διαύλων ασβεστίου που μειώνουν 
τον καρδιακό ρυθμό (όπως βεραπαμίλη ή διλτιαζέμη) ή με άλλες δραστικές ουσίες που μπορεί να 
μειώσουν τον καρδιακό ρυθμό (π.χ. ιβαμπραδίνη, διγοξίνη, αντιχολινεστερασικούς παράγοντες ή 
πιλοκαρπίνη). Δεδομένου ότι η έναρξη της θεραπείας με Gilenya σχετίζεται με επιβράδυνση του 
καρδιακού ρυθμού (βλ. επίσης παράγραφο 4.8 Βραδυαρρυθμία), η ταυτόχρονη χορήγηση αυτών 
των δραστικών ουσιών κατά την έναρξη του Gilenya μπορεί να σχετισθεί με σοβαρή βραδυκαρδία 
και καρδιακό αποκλεισμό. Εξαιτίας της πιθανής συνεργικής δράσης στον καρδιακό ρυθμό, η 
θεραπεία με Gilenya δεν θα πρέπει να ξεκινά σε ασθενείς που λαμβάνουν παράλληλα αγωγή με 
αυτές τις δραστικές ουσίες (βλ. επίσης παράγραφο 4.5). Σε αυτούς τους ασθενείς, η θεραπεία με 
Gilenya θα πρέπει να εξετάζεται μόνο εάν τα αναμενόμενα οφέλη υπερτερούν των πιθανών 
κινδύνων. Αν εξετάζεται το ενδεχόμενο της θεραπείας με Gilenya, θα πρέπει να ζητείται η 
συμβουλή καρδιολόγου για αλλαγή της αγωγής σε φαρμακευτικό προϊόν που δεν μειώνει τον 
καρδιακό ρυθμό πριν από την έναρξη της θεραπείας. Εάν η αγωγή που μειώνει τον καρδιακό ρυθμό 
δεν μπορεί να διακοπεί, θα πρέπει να ζητείται η συμβουλή του καρδιολόγου για τον καθορισμό του 
κατάλληλου τρόπου παρακολούθησης της πρώτης δόσης, και συνιστάται παρατεταμένη 
παρακολούθηση τουλάχιστον ολονύκτια (βλ. επίσης παράγραφο 4.5). Οι επιδράσεις στον καρδιακό 
ρυθμό και στην κολποκοιλιακή αγωγιμότητα μπορεί να επανεμφανισθούν κατά την επανέναρξη της 
θεραπείας με Gilenya ανάλογα με τη διάρκεια της διακοπής και τον χρόνο από την έναρξη της 
θεραπείας του Gilenya. Η ίδια παρακολούθηση της πρώτης δόσης συνιστάται όπως στην έναρξη 
της θεραπείας και σε περίπτωση διακοπής της για: • 1 ή περισσότερες ημέρες κατά τις πρώτες 2 
εβδομάδες της θεραπείας. • περισσότερες από 7 ημέρες κατά τη διάρκεια των εβδομάδων 3 και 4 
της θεραπείας. • πάνω από 2 εβδομάδες μετά από θεραπεία ενός μηνός. Εάν η διακοπή της 
θεραπείας είναι μικρότερης διάρκειας από τις προαναφερθείσες, η θεραπεία πρέπει να συνεχίζεται 
με την επόμενη δόση σύμφωνα με το πρόγραμμα. Διάστημα QT Σε διεξοδική μελέτη του 
διαστήματος QT με δόσεις 1,25 ή 2,5 mg φινγκολιμόδης σε σταθερή κατάσταση, όταν ήταν ακόμη 
παρούσα η αρνητική χρονοτρόπος επίδραση της φινγκολιμόδης, η θεραπεία με φινγκολιμόδη 
οδήγησε σε παράταση του QTcI, με το ανώτατο όριο του 90% CI ≤13,0 ms. Δεν υπάρχει συσχέτιση 
δόσης ή έκθεσης ανταπόκρισης στη φινγκολιμόδη και στην παράταση του QTcI. Δεν υπάρχει 
σταθερή ένδειξη αυξημένης επίπτωσης σημαντικά παθολογικών τιμών του QTcI, είτε ως απόλυτων 
τιμών είτε ως μεταβολών από τις αρχικές τιμές, που να συσχετίζονται με τη θεραπεία με 
φινγκολιμόδη. Η κλινική σημασία αυτού του ευρήματος είναι άγνωστη. Στις μελέτες στη σκλήρυνση 
κατά πλάκας, δεν παρατηρήθηκαν κλινικά σημαντικές επιδράσεις στην παράταση του διαστήματος 
QTc, όμως στις κλινικές μελέτες δεν συμμετείχαν ασθενείς υψηλού κινδύνου για παράταση του 
διαστήματος QT. Φαρμακευτικά προϊόντα τα οποία πιθανόν να επιμηκύνουν το διάστημα QTc είναι 
προτιμότερο να αποφεύγονται σε ασθενείς με σχετικούς παράγοντες κινδύνου, όπως για 
παράδειγμα, υποκαλιαιμία ή συγγενή παράταση του QT. Λοιμώξεις Κύρια φαρμακοδυναμική δράση 
του Gilenya είναι η δοσοεξαρτώμενη μείωση του αριθμού των περιφερικών λεμφοκυττάρων στο 
20 30% της αρχικής τους τιμής. Αυτό οφείλεται στην αναστρέψιμη παρακράτηση των 
λεμφοκυττάρων στους ιστούς του λεμφικού συστήματος (βλ. παράγραφο 5.1). Πριν την έναρξη της 
θεραπείας με Gilenya, πρέπει να είναι διαθέσιμη μια πρόσφατη (π.χ. εντός των τελευταίων 6 
μηνών ή μετά την διακοπή της προηγούμενης θεραπείας) γενική εξέταση αίματος. Συνιστάται 
επίσης να γίνεται περιοδικά γενική εξέταση αίματος κατά τη διάρκεια της θεραπείας, τον 3 μήνα και 
στη συνέχεια τουλάχιστον ετησίως, και σε περίπτωση εμφάνισης σημείων λοίμωξης. Εάν 
επιβεβαιωθεί απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων <0,2x109/l, πρέπει να διακόπτεται η θεραπεία 
έως την επαναφορά, διότι στις κλινικές μελέτες, η θεραπεία με φινγκολιμόδη διεκόπτετο σε 
ασθενείς με απόλυτο αριθμό λεμφοκυττάρων <0,2x109/l. Η έναρξη της θεραπείας με Gilenya 
πρέπει να καθυστερεί σε ασθενείς με σοβαρή ενεργό λοίμωξη μέχρι την αποδρομή της. Οι ασθενείς 
πρέπει να αξιολογούνται ως προς την ανοσία τους έναντι της ανεμευλογιάς πριν από τη θεραπεία 
με Gilenya. Συνιστάται οι ασθενείς χωρίς ιστορικό ανεμευλογιάς επιβεβαιωμένο από επαγγελματία 
υγείας ή χωρίς τεκμηρίωση πλήρους σχήματος εμβολιασμού με εμβόλιο ανεμευλογιάς να 
υπόκεινται σε έλεγχο αντισωμάτων έναντι του ιού ανεμευλογιάς-ζωστήρα (VZV) πριν από την 
έναρξη της θεραπείας με Gilenya. Για τους VZV αρνητικούς ασθενείς συνιστάται πλήρες σχήμα 
εμβολιασμού με εμβόλιο ανεμευλογιάς πριν από την έναρξη της θεραπείας με Gilenya (βλ. 
παράγραφο 4.8). Η έναρξη της θεραπείας με Gilenya πρέπει να αναβάλλεται για 1 μήνα ώστε να 
εξασφαλίζεται η πλήρης επίδραση του εμβολιασμού. Οι επιδράσεις του Gilenya στο ανοσοποιητικό 
σύστημα μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο λοιμώξεων, συμπεριλαμβανομένων των ευκαιριακών 
λοιμώξεων (βλ. παράγραφο 4.8). Κατά τη διάρκεια της θεραπείας, πρέπει να εφαρμόζονται 
αποτελεσματικές διαγνωστικές και θεραπευτικές στρατηγικές σε ασθενείς με συμπτώματα 
λοίμωξης. Στους ασθενείς υπό θεραπεία με Gilenya πρέπει να δίνονται οδηγίες ώστε να αναφέρουν 
στο γιατρό τους τυχόν συμπτώματα λοίμωξης κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Προσωρινή διακοπή 
του Gilenya πρέπει να εξετάζεται εάν ένας ασθενής παρουσιάσει σοβαρή λοίμωξη και πρέπει να 
μελετάται η σχέση οφέλους-κινδύνου πριν την επανέναρξη της θεραπείας. Περιστατικά 
κρυπτοκοκκικής μηνιγγίτιδας (μιας μυκητιασικής λοίμωξης) έχουν αναφερθεί μετά την κυκλοφορία 
του φαρμάκου στην αγορά μετά από περίπου 2-3 έτη θεραπείας, αν και η ακριβής σχέση με τη 
διάρκεια της θεραπείας παραμένει άγνωστη (βλ. παράγραφο 4.8). Ασθενείς με σημεία και 
συμπτώματα συμβατά με κρυπτοκοκκική μηνιγγίτιδα (π.χ. κεφαλαλγία συνοδευόμενη από νοητικές 
μεταβολές όπως σύγχυση, ψευδαισθήσεις και/ή μεταβολές της προσωπικότητας) θα πρέπει να 
υποβάλλονται σε άμεση διαγνωστική αξιολόγηση. Εάν διαγνωσθεί κρυπτοκοκκική μηνιγγίτιδα, θα 
πρέπει να ανασταλεί η αγωγή με φινγκολιμόδη και να ξεκινήσει κατάλληλη θεραπεία. Θα πρέπει να 
συγκαλείται διεπιστημονικό συμβούλιο (π.χ. με ειδικό λοιμωξιολόγο) σε περίπτωση που απαιτείται 
επανέναρξη της φινγκολιμόδης). Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) έχει 
αναφερθεί σε ασθενείς υπό θεραπεία με φινγκολιμόδη μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην 
αγορά (βλ. παράγραφο 4.8). Η PML είναι μια ευκαιριακή λοίμωξη οφειλόμενη στον ιό John 
Cunningham (JCV), η οποία μπορεί να είναι θανατηφόρος ή να οδηγήσει σε σοβαρή αναπηρία. 
Περιπτώσεις PML έχουν αναφερθεί μετά από περίπου 2-3 έτη μονοθεραπείας χωρίς προηγούμενη 
έκθεση σε ναταλιζουμάμπη, αν και η ακριβής σχέση με τη διάρκεια της θεραπείας παραμένει 
άγνωστη. Πρόσθετες περιπτώσεις PML έχουν αναφερθεί σε ασθενείς οι οποίοι είχαν 
προηγουμένως υποβληθεί σε θεραπεία με ναταλιζουμάμπη, η οποία έχει γνωστή συσχέτιση με την 
PML. Η PML μπορεί να εμφανισθεί μόνο παρουσία JCV λοίμωξης. Εάν γίνει έλεγχος για JCV, θα 
πρέπει να λαμβάνεται υπ’ όψη ότι η επίδραση της λεμφοπενίας στην ακρίβεια της εξέτασης αντι-
JCV αντισωμάτων δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς υπό θεραπεία με φινγκολιμόδη. Θα πρέπει 
επίσης να σημειωθεί ότι ένας αρνητικός έλεγχος αντι-JCV αντισωμάτων δεν αποκλείει την 
πιθανότητα μεταγενέστερης JCVλοίμωξης. Πριν από την έναρξη της θεραπείας με φινγκολιμόδη, 
θα πρέπει να υπάρχει διαθέσιμη μια αρχική MRI (συνήθως εντός 3 μηνών) ως αναφορά. Κατά τη 
διάρκεια των τακτικών MRI (σύμφωνα με τις εθνικές και τοπικές οδηγίες), οι γιατροί θα πρέπει να 
επαγρυπνούν για βλάβες που υποδηλώνουν PML. Η MRI μπορεί να θεωρηθεί μέρος της αυξημένης 
επαγρύπνησης σε ασθενείς που θεωρούνται αυξημένου κινδύνου για PML. Εάν υπάρχει υποψία 
PML, η MRI θα πρέπει να διενεργείται άμεσα για διαγνωστικούς λόγους και η θεραπεία με 
φινγκολιμόδη θα πρέπει να αναστέλλεται έως ότου αποκλεισθεί η PML. Η απομάκρυνση της 
φινγκολιμόδης από τον οργανισμό μετά τη διακοπή της θεραπείας μπορεί να διαρκέσει έως και δύο 
μήνες και επομένως πρέπει να συνεχίζεται η επαγρύπνηση για λοίμωξη καθ’ όλη τη διάρκεια αυτής 
της περιόδου. Στους ασθενείς πρέπει να δίνονται οδηγίες ώστε να αναφέρουν τα συμπτώματα 
λοίμωξης έως και 2 μήνες μετά τη διακοπή της φινγκολιμόδης. Οίδημα της ωχράς κηλίδας Οίδημα 
της ωχράς κηλίδας με ή χωρίς διαταραχές της όρασης έχει αναφερθεί στο 0,5% των ασθενών που 
έλαβαν θεραπεία με φινγκολιμόδη 0,5 mg και παρουσιάστηκε κυρίως στους πρώτους 3 4 μήνες 
θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.8). Επομένως, συνιστάται οφθαλμολογική εκτίμηση στους 3 4 μήνες 
μετά την έναρξη της θεραπείας. Εάν οι ασθενείς αναφέρουν οπτικές διαταραχές οποιαδήποτε 
στιγμή κατά τη διάρκεια της θεραπείας, πρέπει να γίνεται αξιολόγηση του βυθού, 
συμπεριλαμβανομένης της ωχράς κηλίδας. Ασθενείς με ιστορικό ραγοειδίτιδας και ασθενείς με 
σακχαρώδη διαβήτη διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης οιδήματος της ωχράς κηλίδας (βλ. 
παράγραφο 4.8). Το Gilenya δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας και 
συνυπάρχοντα σακχαρώδη διαβήτη. Συνιστάται ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας και 
σακχαρώδη διαβήτη ή ιστορικό ραγοειδίτιδας να υποβάλλονται σε οφθαλμολογική εκτίμηση πριν 
από την έναρξη της θεραπείας και να επανεκτιμώνται για όσο διάστημα βρίσκονται υπό θεραπεία. 
Η συνέχιση του Gilenya σε ασθενείς με οίδημα της ωχράς κηλίδας δεν έχει αξιολογηθεί. Συνιστάται 
διακοπή του Gilenya εάν ένας ασθενής αναπτύξει οίδημα ωχράς κηλίδας. Η απόφαση για το αν η 
θεραπεία με Gilenya πρέπει να ξαναρχίσει ή όχι μετά την υποχώρηση του οιδήματος της ωχράς 
κηλίδας πρέπει να λαμβάνει υπ’ όψη τα ενδεχόμενα οφέλη και κινδύνους για κάθε ασθενή 
ξεχωριστά. Ηπατική λειτουργία Αυξημένα ηπατικά ένζυμα, κυρίως τρανσαμινάση της αλανίνης 
(ALT) αλλά και γ-γλουταμυλική τρανσφεράση (GGT) και ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (AST) 
έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας υπό θεραπεία με Gilenya. Σε κλινικές 
δοκιμές, παρατηρήθηκαν αυξήσεις της ALT 3πλάσιες του ανώτατου φυσιολογικού ορίου (ULN) ή 
μεγαλύτερες στο 8,0% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με φινγκολιμόδη 0,5 mg συγκριτικά με 
το 1,9% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Αυξήσεις 5πλάσιες του ULN παρατηρήθηκαν 
στο 1,8% των ασθενών που έλαβαν φινγκολιμόδη και στο 0,9% των ασθενών που έλαβαν 
εικονικό φάρμακο. Σε κλινικές δοκιμές, η φινγκολιμόδη διεκόπτετο εάν η αύξηση ήταν μεγαλύτερη 
από 5πλάσια του ULN. Κατά την επανέναρξη της θεραπείας σε κάποιους ασθενείς παρατηρήθηκε 



επανεμφάνιση των αυξήσεων των ηπατικών τρανσαμινασών, γεγονός που υποδηλώνει αιτιολογική 
συσχέτιση με τη φινγκολιμόδη. Σε κλινικές μελέτες, αυξήσεις των τρανσαμινασών εμφανίστηκαν 
ανά πάσα στιγμή στη διάρκεια της θεραπείας αν και η πλειοψηφία τους εμφανίστηκε μέσα στους 
πρώτους 12 μήνες. Τα επίπεδα τρανσαμινασών ορού επανήλθαν στις φυσιολογικές τιμές εντός 
περίπου 2 μηνών μετά τη διακοπή της φινγκολιμόδης. Το Gilenya δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς 
με σοβαρή προ πάρχουσα ηπατοπάθεια (Child-Pugh κατηγορία C) και δεν πρέπει να χορηγείται σε 
αυτούς τους ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.3). Εξαιτίας των ανοσοκατασταλτικών ιδιοτήτων της 
φινγκολιμόδης, η έναρξη της θεραπείας πρέπει να αναβάλλεται σε ασθενείς με ενεργό ιογενή 
ηπατίτιδα μέχρι την υποχώρησή της. Πρόσφατες (π.χ. εντός των τελευταίων 6 μηνών) μετρήσεις 
επιπέδων τρανσαμινασών και χολερυθρίνης πρέπει να είναι διαθέσιμες πριν την έναρξη της 
θεραπείας με Gilenya. Ελλείψει κλινικών συμπτωμάτων, οι ηπατικές τρανσαμινάσες πρέπει να 
ελέγχονται κατά τους Μήνες 1, 3, 6, 9 και 12 της θεραπείας και κατόπιν σε τακτά χρονικά 
διαστήματα. Εάν οι ηπατικές τρανσαμινάσες αυξηθούν άνω του 5πλάσιου του ULN, πρέπει να 
αρχίσει συχνότερος έλεγχος, ο οποίος θα συμπεριλαμβάνει μετρήσεις χολερυθρίνης ορού και 
αλκαλικής φωσφατάσης (ALP). Σε επαναληπτική επιβεβαίωση των ηπατικών τρανσαμινασών άνω 
του 5πλάσιου του ULN, η θεραπεία με Gilenya πρέπει να διακόπτεται και να ξαναρχίζει μόνο με την 
επαναφορά των ηπατικών τρανσαμινασών στα φυσιολογικά επίπεδα. Σε ασθενείς που 
αναπτύσσουν συμπτώματα ενδεικτικά ηπατικής δυσλειτουργίας, όπως ανεξήγητη ναυτία, έμετο, 
κοιλιακό άλγος, κόπωση, ανορεξία, ή ίκτερο και/ή σκουρόχρωμα ούρα, πρέπει να ελέγχονται τα 
ηπατικά ένζυμα και πρέπει να διακόπτεται το Gilenya εάν επιβεβαιωθεί σημαντική ηπατική 
δυσλειτουργία (για παράδειγμα επίπεδα τρανσαμινασών υψηλότερα από 5πλάσια του ULN και/ή 
αυξήσεις της χολερυθρίνης του ορού). Η επανέναρξη της θεραπείας θα εξαρτηθεί από το αν 
διαπιστωθεί ή όχι κάποια άλλη αιτία ηπατικής διαταραχής και από το αν τα οφέλη για τον ασθενή 
από την επανέναρξη της θεραπείας υπερτερούν του κινδύνου επανεμφάνισης ηπατικής 
δυσλειτουργίας. Αν και δεν υπάρχουν δεδομένα που να τεκμηριώνουν ότι οι ασθενείς με προ-
υπάρχουσα ηπατική νόσο αντιμετωπίζουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν αυξημένες τιμές στις 
δοκιμασίες ηπατικής λειτουργίας όταν λαμβάνουν Gilenya, η χορήγηση του Gilenya πρέπει να 
γίνεται με προσοχή σε ασθενείς με ιστορικό σοβαρής ηπατικής νόσου. Επίδραση στους 
αιματολογικούς ελέγχους Δεδομένου ότι η φινγκολιμόδη μειώνει τον αριθμό των λεμφοκυττάρων 
στο αίμα με την ανακατανομή τους στα δευτερεύοντα όργανα του λεμφικού συστήματος, ο αριθμός 
των λεμφοκυττάρων στο περιφερικό αίμα δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην αξιολόγηση της 
κατάστασης υποσυνόλων των λεμφοκυττάρων ενός ασθενούς που λαμβάνει Gilenya. 
Εργαστηριακοί έλεγχοι που περιλαμβάνουν τον προσδιορισμό κυκλοφορούντων μονοπύρηνων 
κυττάρων απαιτούν μεγαλύτερους όγκους αίματος λόγω της μείωσης του αριθμού των 
κυκλοφορούντων λεμφοκυττάρων. Επιδράσεις στην αρτηριακή πίεση Στις προεγκριτικές κλινικές 
δοκιμές αποκλείστηκε η συμμετοχή ασθενών με μη ελεγχόμενη με φαρμακευτική αγωγή υπέρταση 
και συνιστάται ειδική φροντίδα εάν χορηγείται Gilenya σε ασθενείς με μη ελεγχόμενη υπέρταση. Σε 
κλινικές δοκιμές στη σκλήρυνση κατά πλάκας, οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με φινγκολιμόδη 
0,5 mg παρουσίασαν μέση αύξηση της συστολικής πίεσης κατά περίπου 3 mm g, και της 
διαστολικής πίεσης κατά περίπου 1 mm g, η οποία παρατηρήθηκε πρώτη φορά 1 μήνα μετά την 
έναρξη της θεραπείας, και επέμεινε με τη συνέχιση της θεραπείας. Στη διετή ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο μελέτη, η υπέρταση αναφέρθηκε ως ανεπιθύμητο συμβάν στο 6,5% των 
ασθενών σε φινγκολιμόδη 0,5 mg και στο 3,3% των ασθενών σε εικονικό φάρμακο. Ως εκ 
τούτου, η αρτηριακή πίεση πρέπει να ελέγχεται τακτικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Gilenya.
Επιδράσεις στο αναπνευστικό Ελάσσονες δοσοεξαρτώμενες μειώσεις των τιμών του μέγιστου 
εκπνεόμενου όγκου (FEV1) και της ικανότητας διάχυσης του μονοξειδίου του άνθρακα ( LC ) 
παρατηρήθηκαν με τη θεραπεία με Gilenya ξεκινώντας τον Μήνα 1 και παραμένοντας σταθερές 
κατόπιν. Το Gilenya πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με σοβαρή πνευμονοπάθεια, 
πνευμονική ίνωση και χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (βλ. επίσης παράγραφο 4.8). 
Σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας Σπάνιες περιπτώσεις συνδρόμου οπίσθιας 
αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας (PRES) έχουν αναφερθεί στη δόση των 0,5 mg σε κλινικές 
μελέτες και μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά (βλ. παράγραφο 4.8). Τα συμπτώματα 
που αναφέρθηκαν περιελάμβαναν αιφνίδια έναρξη σοβαρής κεφαλαλγίας, ναυτία, έμετο, μεταβολή 
της νοητικής κατάστασης, διαταραχές της όρασης και σπασμούς. Τα συμπτώματα του PRES είναι 
συνήθως αναστρέψιμα αλλά μπορεί να εξελιχθούν σε  ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή 
εγκεφαλική αιμορραγία. Καθυστέρηση στη διάγνωση και θεραπεία μπορεί να οδηγήσει σε μόνιμες 
νευρολογικές συνέπειες. Σε πιθανολογούμενο PRES, το Gilenya θα πρέπει να διακόπτεται. 
Προηγούμενη θεραπεία με ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές θεραπείες Δεν έχουν 
διεξαχθεί μελέτες για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας του Gilenya 
κατά τη μετάβαση ασθενών από θεραπεία με τεριφλουνομίδη, φουμαρικό διμεθυλεστέρα ή 
αλεμτουζουμάμπη σε Gilenya). Κατά την μετάβαση των ασθενών από άλλη τροποποιητική της 
νόσου θεραπεία σε Gilenya, πρέπει να λαμβάνονται υπ’όψη ο χρόνος ημίσειας ζωής και ο 
μηχανισμός δράσης της άλλης θεραπείας προκειμένου να αποφεύγονται πρόσθετες ανοσολογικές 
επιδράσεις ενώ ταυτόχρονα πρέπει να ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος επανενεργοποίησης της νόσου. 
Συνιστάται γενική εξέταση αίματος (C C) πριν από την έναρξη της θεραπείας με Gilenya ώστε να 
διασφαλίζεται ότι δεν υφίστανται πλέον οι ανοσολογικές επιδράσεις της προηγούμενης θεραπείας 
(π.χ. κυτταροπενία). Το Gilenya μπορεί γενικά να ξεκινάει αμέσως μετά την διακοπή της 
ιντερφερόνης ή της οξικής γλατιραμέρης. Για τον φουμαρικό διμεθυλεστέρα, η περίοδος έκπλυσης 
θα πρέπει να είναι ικανή για την επαναφορά του αιμοδιαγράμματος σε φυσιολόγικά επίπεδα πριν 
από την έναρξη της θεραπείας με Gilenya. Εξαιτίας του μεγάλου χρόνου ημίσειας ζωής της 
ναταλιζουμάμπης, η αποβολή της συνήθως διαρκεί έως και 2 3 μήνες μετά την διακοπή της 
θεραπείας. Η τεριφλουνομίδη αποβάλλεται επίσης βραδέως από το πλάσμα. ωρίς κάποια 
διαδικασία επιτάχυνσης της αποβολής, η κάθαρση της τεριφλουνομίδης από το πλάσμα μπορεί να 
διαρκέσει από αρκετούς μήνες έως και 2 έτη. Συνιστάται μια διαδικασία επιτάχυνσης της αποβολής 
όπως αυτή ορίζεται στην περίληψη χαρακτηριστικών του προϊόντος της τεριφλουνομίδης ή 
εναλλακτικά η περίοδος έκπλυσης δεν θα πρέπει να είναι μικρότερη από 3,5 μήνες. Απαιτείται 
προσοχή ως προς τις πιθανές ταυτόχρονες ανοσολογικές επιδράσεις κατά την μετάβαση των 
ασθενών από ναταλιζουμάμπη ή τεριφλουνομίδη σε Gilenya. Η αλεμτουζουμάμπη ασκεί ισχυρές 
και παρατεταμένες ανοσοκατασταλτικές δράσεις. Επειδή η πραγματική διάρκεια των δράσεων 
αυτών είναι άγνωστη, δεν συνιστάται η έναρξη της θεραπείας με Gilenya μετά την αλεμτουζουμάμπη 
εκτός εάν τα οφέλη μιας τέτοιας θεραπείας υπερέχουν σαφώς των κινδύνων για τον κάθε ασθενή. 
Η απόφαση να χορηγηθεί παρατεταμένη ταυτόχρονη θεραπεία με κορτικοστεροειδή θα πρέπει να 
λαμβάνεται μετά από προσεκτική εκτίμηση. Συγχορήγηση με ισχυρούς επαγωγείς του CYP450 Ο 
συνδυασμός της φινγκολιμόδης με ισχυρούς επαγωγείς του CYP450 θα πρέπει να χρησιμοποιείται 
με προσοχή. Η ταυτόχρονη χορήγηση με υπερικό δεν συνιστάται (βλ. παράγραφο 4.5). 
Βασικοκυτταρικό καρκίνωμα Βασικοκυτταρικό καρκίνωμα ( CC) έχει αναφερθεί σε ασθενείς υπό 
θεραπεία με Gilenya (βλ. παράγραφο 4.8). Απαιτείται επαγρύπνηση για δερματικές βλάβες και 
συνιστάται ιατρική αξιολόγηση του δέρματος κατά την έναρξη της θεραπείας, τουλάχιστον μετά από 
ένα έτος και ακολούθως τουλάχιστον ετησίως λαμβάνοντας υπόψη την κλινική εκτίμηση. Ο 
ασθενής θα πρέπει να παραπέμπεται σε δερματολόγο σε περίπτωση που εντοπίζονται ύποπτες 
βλάβες. Διακοπή της θεραπείας Εάν ληφθεί απόφαση διακοπής της θεραπείας με Gilenya, 
χρειάζεται διάστημα έκπλυσης 6 εβδομάδων χωρίς θεραπεία, με βάση τον χρόνο ημίσειας ζωής, 
για την κάθαρση της φινγκολιμόδης από την κυκλοφορία (βλ. παράγραφο 5.2). Ο αριθμός των 
λεμφοκυττάρων, κατά κανόνα, επανέρχεται σταδιακά στο φυσιολογικό εύρος μέσα σε 1 2 μήνες 
από τη διακοπή της θεραπείας (βλ. παράγραφο 5.1). Η έναρξη άλλων θεραπειών κατά τη διάρκεια 
αυτού του μεσοδιαστήματος θα έχει ως αποτέλεσμα την ταυτόχρονη έκθεση στη φινγκολιμόδη. Η 
χρήση ανοσοκατασταλτικών σε σύντομο χρονικό διάστημα μετά τη διακοπή του Gilenya μπορεί να 
οδηγήσει σε συνεργιστική επίδραση στο ανοσοποιητικό σύστημα και ως εκ τούτου συνιστάται 
προσοχή. 4.  Αλληλεπιδράσεις ε άλλα φαρ ακευτικά προ όντα και άλλες ορφές 
αλληλεπίδρασης Αντινεοπλασματικές, ανοσοτροποποιητικές ή ανοσοκατασταλτικές θεραπείες 
Αντινεοπλασματικές, ανοσοτροποποιητικές ή ανοσοκατασταλτικές θεραπείες δεν πρέπει να 
συγχορηγούνται λόγω του κινδύνου συνεργιστικών επιδράσεων στο ανοσοποιητικό σύστημα (βλ. 
παραγράφους 4.3 και 4.4). ρειάζεται επίσης προσοχή κατά την μετάβαση ασθενών από θεραπείες 
μακράς δράσεως με επιδράσεις στο ανοσοποιητικό, όπως η ναταλιζουμάμπη, η τεριφλουνομίδη ή 
η μιτοξανδρόνη, σε Gilenya (βλ. παράγραφο 4.4). Σε κλινικές μελέτες στη σκλήρυνση κατά πλάκας 
η ταυτόχρονη θεραπεία των υποτροπών με βραχεία χορήγηση κορτικοστεροειδών δε συσχετίστηκε 
με αυξημένη συχνότητα λοιμώξεων. Εμβολιασμός Κατά τη διάρκεια της θεραπείας και για διάστημα 
έως και δύο μηνών μετά τη θεραπεία με Gilenya, ο εμβολιασμός μπορεί να είναι λιγότερο 
αποτελεσματικός. Η χρήση εμβολίων με ζώντες εξασθενημένους μικροοργανισμούς ενδέχεται να 
ενέχει κίνδυνο λοιμώξεων και πρέπει συνεπώς να αποφεύγεται (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8). 
Δραστικές ουσίες που προκαλούν βραδυκαρδία Η φινγκολιμόδη έχει μελετηθεί σε συνδυασμό με 
ατενολόλη και διλτιαζέμη. Όταν η φινγκολιμόδη συγχορηγήθηκε με ατενολόλη σε μια μελέτη 
αλληλεπίδρασης σε υγιείς εθελοντές, υπήρξε πρόσθετη μείωση του καρδιακού ρυθμού κατά 15% 
στην έναρξη της θεραπείας με φινγκολιμόδη, μια επίδραση που δεν παρατηρείται με την διλτιαζέμη. 
Η θεραπεία με Gilenya δεν θα πρέπει να ξεκινά σε ασθενείς που λαμβάνουν β-αναστολείς, ή άλλες 
δραστικές ουσίες οι οποίες δυνατόν να μειώσουν τον καρδιακό ρυθμό, όπως αντιαρρυθμικά 
τάξεως Ια και ΙΙΙ, αναστολείς διαύλων ασβεστίου (όπως βεραπαμίλη ή διλτιαζέμη), ιβαμπραδίνη, 
διγοξίνη, αντιχολινεστερασικούς παράγοντες ή πιλοκαρπίνη, λόγω των πιθανών συνεργικών 

επιδράσεων στον καρδιακό ρυθμό (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8). Αν εξετάζεται το ενδεχόμενο 
της θεραπείας αυτών των ασθενών με Gilenya, θα πρέπει να ζητείται η συμβουλή καρδιολόγου για 
αλλαγή της αγωγής σε φαρμακευτικά προϊόντα που δεν μειώνουν τον καρδιακό ρυθμό ή για την 
κατάλληλη παρακολούθηση κατά την έναρξη της θεραπείας, και συνιστάται τουλάχιστον ολονύκτια 
παρακολούθηση σε περίπτωση που δεν μπορεί να διακοπεί η αγωγή που μειώνει τον καρδιακό 
ρυθμό. Φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις άλλων δραστικών ουσιών στη φινγκολιμόδη Η 
φινγκολιμόδη μεταβολίζεται κυρίως από το CYP4F2. λλα ένζυμα όπως το CYP3A4 μπορεί 
επίσης να συμβάλλουν στο μεταβολισμό της, ιδιαίτερα σε περίπτωση ισχυρής επαγωγής του 
CYP3A4. Ισχυροί αναστολείς των πρωτεϊνών μεταφοράς δεν αναμένεται να επηρεάσουν τη 
διάθεση της φινγκολιμόδης. Η συγχορήγηση φινγκολιμόδης με κετοκοναζόλη οδήγησε σε αύξηση 
κατά 1,7 φορές της έκθεσης στη φινγκολιμόδη και στη φωσφορική φινγκολιμόδη (AUC) με 
αναστολή του CYP4F2. Συνιστάται προσοχή με τις δραστικές ουσίες που δυνατόν να αναστέλλουν 
το CYP3A4 (αναστολείς πρωτεάσης, αζόλες αντιμυκητιασικά, κάποιες μακρολίδες όπως η 
κλαριθρομυκίνη ή η τελιθρομυκίνη). Η συγχορήγηση καρβαμαζεπίνης 600 mg δύο φορές 
ημερησίως σε σταθεροποιημένη κατάσταση και μιας εφάπαξ δόσεως φινγκολιμόδης 2 mg μείωσε 
την AUC της φινγκολιμόδης και του μεταβολίτη της κατά 40% περίπου. λλοι ισχυροί επαγωγείς 
του ενζύμου CYP3A4, π.χ. η ριφαμπικίνη, η φαινοβαρβιτάλη, η φαινυτο νη, η εφαβιρένζη και το 
υπερικό, μπορεί να μειώσουν την AUC της φινγκολιμόδης και του μεταβολίτη της τουλάχιστον στον 
ίδιο βαθμό. Επειδή αυτό θα μπορούσε δυνητικά να επηρεάσει αρνητικά την αποτελεσματικότητα, η 
συγχορήγησή τους θα πρέπει να γίνεται με προσοχή. Ωστόσο, η ταυτόχρονη χορήγηση με υπερικό 
δεν συνιστάται (βλ. παράγραφο 4.4). Φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις της φινγκολιμόδης σε 
άλλες δραστικές ουσίες Η φινγκολιμόδη είναι απίθανο να αλληλεπιδρά με δραστικές ουσίες οι 
οποίες μεταβολίζονται κυρίως από τα ένζυμα του CYP450 ή από υποστρώματα των κύριων 
πρωτεϊνών μεταφοράς. Η συγχορήγηση φινγκολιμόδης με κυκλοσπορίνη δεν επέφερε οποιαδήποτε 
μεταβολή στην έκθεση στην κυκλοσπορίνη ή στην έκθεση στη φινγκολιμόδη. Επομένως, η 
φινγκολιμόδη δεν αναμένεται να μεταβάλει τη φαρμακοκινητική φαρμακευτικών προϊόντων που 
είναι υποστρώματα του CYP3A4. Η συγχορήγηση φινγκολιμόδης με από του στόματος 
αντισυλληπτικά (αιθινυλοιστραδιόλη και λεβονοργεστρέλη) δεν επέφερε καμία μεταβολή στην 
έκθεση στα από του στόματος αντισυλληπτικά. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες αλληλεπίδρασης με 
από του στόματος αντισυλληπτικά που περιέχουν άλλα προγεσταγόνα, ωστόσο δεν αναμένεται 
επίδραση της φινγκολιμόδης στην έκθεση σε αυτά. 4.  ονι ότητα  κ ηση και γαλουχία Γυναίκες 
σε αναπαραγωγική ηλικία / Αντισύλληψη σε γυναίκες Πριν από την έναρξη της θεραπείας σε 
γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, πρέπει να υπάρχει διαθέσιμο ένα αρνητικό τεστ εγκυμοσύνης 
και θα πρέπει να γίνεται ενημέρωση σχετικά με τον πιθανό σοβαρό κίνδυνο για το έμβρυο και την 
ανάγκη για αποτελεσματική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Gilenya. Δεδομένου 
ότι χρειάζονται περίπου δύο μήνες για να αποβληθεί η φινγκολιμόδη από τον οργανισμό μετά τη 
διακοπή της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.4), ο πιθανός κίνδυνος για το έμβρυο μπορεί να 
παραμείνει και η αντισύλληψη πρέπει να συνεχίζεται κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου. 
Εγκυμοσύνη Ενόσω βρίσκονται υπό θεραπεία, οι γυναίκες δεν πρέπει να μείνουν έγκυες και 
συνιστάται η χρήση αποτελεσματικών μεθόδων αντισύλληψης. Εάν μία γυναίκα μείνει έγκυος ενώ 
υποβάλλεται σε αγωγή με Gilenya, συνιστάται διακοπή του Gilenya. Μελέτες σε ζώα κατέδειξαν 
τοξικότητα στην αναπαραγωγική ικανότητα συμπεριλαμβανομένης της απώλειας του εμβρύου και 
ανωμαλιών οργάνων, κυρίως μονήρη αρτηριακό κορμό και έλλειμμα μεσοκοιλιακού διαφράγματος 
(βλ. παράγραφο 5.3). Επιπλέον, ο υποδοχέας που επηρεάζεται από τη φινγκολιμόδη (υποδοχέας 
της 1 φωσφορικής σφιγγοσίνης) είναι γνωστό ότι συμμετέχει στον αγγειακό σχηματισμό κατά την 
εμβρυογένεση. Είναι πολύ περιορισμένα τα κλινικά δεδομένα σχετικά με τη χρήση της 
φινγκολιμόδης σε έγκυες γυναίκες. Δεν υπάρχουν δεδομένα σχετικά με τις επιδράσεις της 
φινγκολιμόδης στον τοκετό. Θηλασμός Η φινγκολιμόδη αποβάλλεται κατά το θηλασμό στο γάλα 
των υπό θεραπεία ζώων (βλ. παράγραφο 5.3). Λόγω του κινδύνου σοβαρών ανεπιθύμητων 
ενεργειών της φινγκολιμόδης στα θηλάζοντα βρέφη, οι γυναίκες που λαμβάνουν Gilenya, δεν 
πρέπει να θηλάζουν. Γονιμότητα Δεδομένα από προκλινικές μελέτες δεν δείχνουν ότι η 
φινγκολιμόδη συσχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μειωμένης γονιμότητας (βλ. παράγραφο 5.3). 
4.  Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισ ο  ηχαν ν Το Gilenya δεν έχει καμία ή 
έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. Εντούτοις, κατά την 
έναρξη της θεραπείας με Gilenya ενδέχεται να εμφανισθεί περιστασιακά ζάλη ή υπνηλία. Κατά την 
έναρξη της θεραπείας με Gilenya συνιστάται παρακολούθηση των ασθενών για διάστημα 6 ωρών 
(βλ. παράγραφο 4.4, Βραδυαρρυθμία). 4.  Ανεπι ητες ενέργειες Περίληψη του προφίλ 
ασφάλειας Ο πληθυσμός ασφάλειας του Gilenya προέρχεται από δύο κλινικές μελέτες Φάσης ΙΙΙ 
ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο και μία κλινική μελέτη Φάσης ΙΙΙ ελεγχόμενη με δραστικό 
φάρμακο σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας. Περιλαμβάνει 
συνολικά 2.431 ασθενείς σε Gilenya (0,5 ή 1,25 mg). Η μελέτη 2301 (FREE MS) ήταν μια 2 
ετής ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο κλινική μελέτη σε 854 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 
φινγκολιμόδη (εικονικό φάρμακο: 418). Η μελέτη 2309 (FREE MS II) ήταν μια 2 ετής 
ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο κλινική μελέτη σε 728 ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας που 
έλαβαν θεραπεία με φινγκολιμόδη (εικονικό φάρμακο: 355). Στα συγκεντρωτικά δεδομένα από 
αυτές τις δύο μελέτες, οι σοβαρότερες ανεπιθύμητες ενέργειες με Gilenya 0,5 mg ήταν λοιμώξεις, 
οίδημα της ωχράς κηλίδας και παροδικός κολποκοιλιακός αποκλεισμός κατά την έναρξη της 
θεραπείας. Οι συχνότερες ανεπιθύμητες ενέργειες (συχνότητα ≥10%) με Gilenya 0,5 mg ήταν 
γρίπη, παραρρινοκολπίτιδα, κεφαλαλγία, διάρροια, οσφυαλγία, αυξημένα ηπατικά ένζυμα και 
βήχας. Η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια που αναφέρθηκε με το Gilenya 0,5 mg που οδήγησε σε 
διακοπή της θεραπείας, ήταν αυξήσεις της ALT (2,2%). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες στη Μελέτη 

2302 (TRANSF RMS), μια 1 ετή μελέτη σε 849 ασθενείς που έλαβαν φινγκολιμόδη, στην οποία 
χρησιμοποιήθηκε η ιντερφερόνη β 1a ως συγκριτικό φάρμακο, ήταν γενικώς παρόμοιες με των 
ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο μελετών, λαμβάνοντας υπόψη τις διαφορές στη διάρκεια των 
μελετών. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν με Gilenya 0,5 mg  στις Μελέτες 2301 
(FREE MS) και 2309 (FREE MS II) παρουσιάζονται παρακάτω. Οι συχνότητες ορίστηκαν με 
χρήση της παρακάτω συνθήκης: πολύ συχνές (≥1/10), συχνές (≥1/100 έως <1/10), όχι συχνές 
(≥1/1.000 έως <1/100), σπάνιες (≥1/10.000 έως <1/1.000), πολύ σπάνιες (<1/10.000), μη 
γνωστές (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα).

Πίνακας των ανεπιθύμητων ενεργειών

Λοι ξεις και παρασιτ σεις
Πολύ συχνές: Γρίπη Παραρρινοκολπίτιδα
Συχνές: Ερπητικές λοιμώξεις Βρογχίτιδα

Τριχοφυτία ποικιλόχρους
Όχι συχνές: Πνευμονία
Μη γνωστές : Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) Κρυπτοκοκκικές 

λοιμώξεις
Νεοπλάσ ατα καλοή η  κακοή η και η κα ορισ ένα περιλα άνονται κ στεις και 
πολ ποδες
Συχνές: Βασικοκυτταρικό καρκίνωμα
Σπάνιες : Λέμφωμα
Μη γνωστές : Σάρκωμα Kaposi
Διαταραχές του αι οποιητικο  και του λε φικο  συστή ατος
Συχνές: Λεμφοπενία Λευκοπενία
Όχι συχνές: Θρομβοπενία
Μη γνωστές : Περιφερικό οίδημα
Διαταραχές του ανοσοποιητικο  συστή ατος
Μη γνωστές : Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, μεταξύ των οποίων εξάνθημα, κνίδωση 

και αγγειοοίδημα, με την έναρξη της θεραπείας
Ψυχιατρικές διαταραχές
Συχνές: Κατάθλιψη
Όχι συχνές: Καταθλιπτική διάθεση
Διαταραχές του νευρικο  συστή ατος
Πολύ συχνές: Κεφαλαλγία
Συχνές: Ζάλη Ημικρανία
Σπάνιες : Σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας (PRES)
Οφ αλ ικές διαταραχές
Συχνές: Θαμπή όραση
Όχι συχνές: Οίδημα της ωχράς κηλίδας



Καρδιακές διαταραχές
Συχνές: Βραδυκαρδία Κολποκοιλιακός αποκλεισμός
Πολύ σπάνιες : Αναστροφή του επάρματος Τ
Αγγειακές διαταραχές
Συχνές: Υπέρταση
Διαταραχές του αναπνευστικο  συστή ατος  του ρακα και του εσο ρακίου
Πολύ συχνές: Βήχας
Συχνές: Δύσπνοια
Διαταραχές του γαστρεντερικο  συστή ατος
Πολύ συχνές: Διάρροια
Όχι συχνές : αυτία
Διαταραχές του δέρ ατος και του υποδόριου ιστο
Συχνές: κζεμα Αλωπεκία Κνησμός
Διαταραχές του υοσκελετικο  συστή ατος και του συνδετικο  ιστο
Πολύ συχνές: Οσφυαλγία
ενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδο  χορήγησης

Συχνές: Εξασθένιση
Παρακλινικές εξετάσεις
Πολύ συχνές: Αυξημένα ηπατικά ένζυμα (αυξημένες ALT, γ-γλουταμυλική 

τρανσφεράση, ασπαρτική αμινοτρανσφεράση)
Συχνές: Αυξημένα τριγλυκερίδια αίματος
Όχι συχνές: Μειωμένος αριθμός ουδετεροφίλων

 Δεν αναφέρθηκε στις Μελέτες FREE MS, FREE MS II και TRANSF RMS. Η κατηγορία 
συχνότητας βασίστηκε σε εικαζόμενη έκθεση στην φινγκολιμόδη 10.000 ασθενών σε όλες 
της κλινικές μελέτες.

 PML και κρυπτοκοκκικές λοιμώξεις (συμπεριλαμβανομένων περιπτώσεων 
κρυπτοκοκκικής μηνιγγίτιδας) έχουν αναφερθεί μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην 
αγορά (βλ. παράγραφο 4.4).

 Ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου από αυθόρμητες αναφορές και βιβλιογραφία

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών οιμ εις Σε κλινικές μελέτες στη 
σκλήρυνση κατά πλάκας, η συνολική συχνότητα λοιμώξεων (65,1%) στη δόση των 0,5 mg 
ήταν παρόμοια με του εικονικού φαρμάκου. Ωστόσο, λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού, 
κυρίως βρογχίτιδα, και σε μικρότερο βαθμό ερπητική λοίμωξη και πνευμονία, ήταν συχνότερες 
σε ασθενείς που λάμβαναν Gilenya. Ορισμένες περιπτώσεις γενικευμένης ερπητικής λοίμωξης, 
συμπεριλαμβανομένων θανατηφόρων περιπτώσεων, έχουν αναφερθεί ακόμη και στη δόση των 0,5 
mg. Μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις λοιμώξεων 
από ευκαιριακά παθογόνα, όπως ιογενείς (π.χ. από ιό ανεμευλογιάς ζωστήρα VZV ), ιό John 
Cunningham JCV  που προκαλεί Προϊούσα Πολυεστιακή Λευκοεγκεφαλοπάθεια, ιό του απλού 
έρπητα SV ), μυκητιασικές (π.χ. κρυπτοκοκκικές συμπεριλαμβανομένης της κρυπτοκοκκικής 
μηνιγγίτιδας) ή βακτηριακές (π.χ. άτυπο μυκοβακτηρίδιο) (βλ. παράγραφο 4.4). ίδημα της ω ρ ς 
κηλίδας Σε κλινικές μελέτες στη σκλήρυνση κατά πλάκας παρουσιάστηκε οίδημα της ωχράς 
κηλίδας στο 0,5% των ασθενών που έλαβαν τη συνιστώμενη δόση των 0,5 mg και στο 1,1% 
των ασθενών που έλαβαν την υψηλότερη δόση των 1,25 mg. Η πλειονότητα των περιπτώσεων 
παρουσιάστηκε μέσα στους πρώτους 3 4 μήνες της θεραπείας. Ορισμένοι ασθενείς παρουσίασαν 
θαμπή όραση ή μειωμένη οπτική οξύτητα, αλλά άλλοι ήταν ασυμπτωματικοί και διαγνώσθηκαν σε 
συνήθη οφθαλμολογική εξέταση. Το οίδημα της ωχράς κηλίδας γενικώς βελτιώθηκε ή υποχώρησε 
αυτόματα μετά τη διακοπή του Gilenya. Ο κίνδυνος επανεμφάνισης μετά από επανέκθεση δεν έχει 
αξιολογηθεί. Η συχνότητα του οιδήματος της ωχράς κηλίδας αυξάνεται σε ασθενείς με σκλήρυνση 
κατά πλάκας και ιστορικό ραγοειδίτιδας (17% με ιστορικό ραγοειδίτιδας έναντι 0,6% χωρίς 
ιστορικό ραγοειδίτιδας). Το Gilenya δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας και 
σακχαρώδη διαβήτη, μία νόσο που σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο οιδήματος της ωχράς κηλίδας 
(βλ. παράγραφο 4.4). Σε κλινικές μελέτες μεταμόσχευσης νεφρού, στις οποίες συμπεριελήφθησαν 
ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, η θεραπεία με φινγκολιμόδη 2,5 mg και 5 mg οδήγησε σε 2πλάσια 
αύξηση της συχνότητας του οιδήματος της ωχράς κηλίδας. ραδυαρρυθμία Η έναρξη της θεραπείας 
με Gilenya οδηγεί σε παροδική μείωση του καρδιακού ρυθμού και μπορεί επίσης να συσχετίζεται 
με καθυστερήσεις της κολποκοιλιακής αγωγιμότητας. Σε κλινικές μελέτες στη σκλήρυνση κατά 
πλάκας η μέγιστη μείωση του καρδιακού ρυθμού διαπιστώθηκε εντός 6 ωρών μετά την έναρξη της 
θεραπείας, με μειώσεις του μέσου καρδιακού ρυθμού κατά 12 13 παλμούς το λεπτό για το Gilenya 
0,5 mg. Καρδιακός ρυθμός κάτω των 40 παλμών το λεπτό παρατηρήθηκε σπάνια σε ασθενείς 
με Gilenya 0,5 mg. Ο μέσος καρδιακός ρυθμός επανήλθε στα αρχικά επίπεδα μέσα σε 1 μήνα 
συνεχιζόμενης θεραπείας. Η βραδυκαρδία ήταν γενικώς ασυμπτωματική αλλά ορισμένοι ασθενείς 
παρουσίασαν ήπια έως μέτρια συμπτώματα, συμπεριλαμβανομένης της υπότασης, ζάλης, κόπωσης 
ή/και αισθήματος παλμών, τα οποία απέδραμαν μέσα στις πρώτες 24 ώρες μετά την έναρξη της 
θεραπείας (βλ. επίσης παραγράφους 4.4 και 5.1). Σε κλινικές μελέτες στη σκλήρυνση κατά πλάκας, 
διαπιστώθηκε πρώτου βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός (παράταση του μεσοδιαστήματος 
PR όπως απεικονίζεται στο ΗΚΓ) μετά την έναρξη της θεραπείας στο 4,7% των ασθενών σε 
φινγκολιμόδη 0,5 mg, στο 2,8% των ασθενών σε ενδομυϊκή ιντερφερόνη β 1α και στο 1,6% των 
ασθενών σε εικονικό φάρμακο. Δεύτερου βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός διαπιστώθηκε 
σε ποσοστό μικρότερο του 0,2% των ασθενών σε Gilenya 0,5 mg. Μετά την κυκλοφορία του 
φαρμάκου, έχουν γίνει μεμονωμένες αναφορές παροδικού, πλήρους κολποκοιλιακού αποκλεισμού 
με αυτόματη αποδρομή κατά τη διάρκεια της εξάωρης περιόδου παρακολούθησης μετά την πρώτη 
δόση του Gilenya. Οι ασθενείς ανέρρωσαν αυτόματα. Οι διαταραχές της αγωγιμότητας που 
παρατηρήθηκαν τόσο στο πλαίσιο κλινικών μελετών όσο και μετά την κυκλοφορία ήταν κατά 
κανόνα παροδικές, ασυμπτωματικές και απέδραμαν μέσα στις πρώτες 24 ώρες από την έναρξη 
της θεραπείας. Παρότι οι περισσότεροι ασθενείς δεν χρειάστηκαν ιατρική παρέμβαση, ένας 
ασθενής σε Gilenya 0,5 mg έλαβε ισοπρεναλίνη για ασυμπτωματικό δεύτερου βαθμού Mobitz I 
κολποκοιλιακό αποκλεισμό. Μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου, μεμονωμένα συμβάντα όψιμης 
έναρξης, συμπεριλαμβανομένης παροδικής ασυστολίας και ανεξήγητου θανάτου, παρατηρήθηκαν 
εντός 24 ωρών από την πρώτη δόση. Οι περιπτώσεις αυτές περιπλέκονταν από συγχορηγούμενα 
φαρμακευτικά προϊόντα και/ή προ πάρχουσα νόσο. Η συσχέτιση τέτοιων συμβάντων με το Gilenya 
δεν είναι βέβαιη.  ρτηριακή πίεση Σε κλινικές μελέτες στη σκλήρυνση κατά πλάκας το Gilenya 0,5 
mg συσχετίστηκε με μια μέση αύξηση περίπου 3 mm g της συστολικής πίεσης και περίπου 1 mm g 
της διαστολικής πίεσης η οποία εκδηλώθηκε περίπου 1 μήνα μετά την έναρξη της θεραπείας. Αυτή 
η αύξηση επέμεινε με τη συνέχιση της θεραπείας. Υπέρταση αναφέρθηκε στο 6,5% των ασθενών 
σε φινγκολιμόδη 0,5 mg και στο 3,3% των ασθενών σε εικονικό φάρμακο. Σε συνθήκες μετά την 
κυκλοφορία, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις υπέρτασης μέσα στον πρώτο μήνα από την έναρξη 
της θεραπείας και την πρώτη ημέρα της θεραπείας οι οποίες πιθανόν να απαιτούσαν θεραπεία με 
αντιυπερτασικούς παράγοντες ή διακοπή του Gilenya (βλ. επίσης παράγραφο 4.4, Επιδράσεις στην 
αρτηριακή πίεση). Ηπατική λειτουργία Αυξημένα ηπατικά ένζυμα έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με 
σκλήρυνση κατά πλάκας υπό Gilenya. Σε κλινικές μελέτες το 8,0% και το 1,8% των ασθενών 
που έλαβαν Gilenya 0,5 mg παρουσίασαν ασυμπτωματική αύξηση των επιπέδων της ALT στον 
ορό ≥3x ULN (ανώτατο φυσιολογικό όριο) και ≥5x ULN, αντίστοιχα. Υποτροπή των αυξήσεων 
των ηπατικών τρανσαμινασών παρουσιάστηκε κατά την επανέναρξη της αγωγής σε ορισμένους 
ασθενείς, γεγονός που υποστηρίζει τη συσχέτιση με το φαρμακευτικό προϊόν. Σε κλινικές μελέτες, 
αυξήσεις των τρανσαμινασών εμφανίστηκαν ανά πάσα στιγμή στη διάρκεια της θεραπείας αν και 
η πλειοψηφία τους εμφανίστηκε μέσα στους πρώτους 12 μήνες. Τα επίπεδα της ALT επανήλθαν 
στο φυσιολογικό μέσα σε περίπου 2 μήνες από τη διακοπή του Gilenya. Σε μικρό αριθμό ασθενών 
(N 10 με 1,25 mg, N 2 με 0,5 mg) που παρουσίασαν αυξήσεις της ALT ≥5x ULN και που 
συνέχισαν τη θεραπεία με Gilenya, τα επίπεδα της ALT επανήλθαν στο φυσιολογικό μέσα σε περίπου 
5 μήνες (βλ. επίσης παράγραφο 4.4, Ηπατική λειτουργία). Διαταρα ές του νευρικο  συστήματος 
Σε κλινικές μελέτες, σπάνια συμβάματα από το νευρικό σύστημα παρουσιάστηκαν σε ασθενείς υπό 
θεραπεία με φινγκολιμόδη στις υψηλότερες δόσεις (1,25 mg ή 5,0 mg), τα οποία περιελάμβαναν 
ισχαιμικά και αιμορραγικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια και άτυπες νευρολογικές διαταραχές, 
όπως εκδηλώσεις προσομοιάζουσες σε οξεία διάχυτη εγκεφαλομυελίτιδα (A EM). γγειακές 
διαταρα ές Σπάνιες περιπτώσεις περιφερικής αρτηριακής αποφρακτικής νόσου εμφανίσθηκαν 
σε ασθενείς υπό θεραπεία με φινγκολιμόδη στις υψηλότερες δόσεις (1,25 mg). ναπνευστικό 
σ στημα σσονες δοσοεξαρτώμενες μειώσεις των τιμών του μέγιστου εκπνεόμενου όγκου 
(FEV

1
) και της ικανότητας διάχυσης του μονοξειδίου του άνθρακα ( LC ) παρατηρήθηκαν με 

τη θεραπεία με Gilenya ξεκινώντας τον Μήνα 1 και παραμένοντας σταθερές κατόπιν. Τον Μήνα 
24, η μείωση του ποσοστού του προβλεπόμενου FEV

1
 από την αρχική τιμή ήταν 2,7% για τη 

φινγκολιμόδη 0,5 mg και 1,2% για το εικονικό φάρμακο, μια διαφορά που εξαλείφθηκε μετά τη 
διακοπή της θεραπείας. Για την LC  οι μειώσεις τον Μήνα 24 ήταν 3,3% για τη φινγκολιμόδη 0,5 
mg και 2,7% για το εικονικό φάρμακο. εμφ ματα χουν αναφερθεί περιπτώσεις λεμφωμάτων 
διαφόρων τύπων, τόσο στις κλινικές μελέτες όσο και μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην 
αγορά, συμπεριλαμβανομένης και μίας περίπτωσης Epstein- arr (E V) θετικού λεμφώματος από 
Β-κύτταρα με μοιραία έκβαση. Η επίπτωση των περιστατικών λεμφώματος (από Β-κύτταρα και από 
Τ-κύτταρα) ήταν υψηλότερη στις κλινικές μελέτες από αυτήν που αναμένεται στο γενικό πληθυσμό.

ιμοφαγοκυτταρικό σ νδρομο Πολύ σπάνιες περιπτώσεις αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου ( PS) 
με μοιραία έκβαση έχουν αναφερθεί σε ασθενείς υπό θεραπεία με φινγκολιμόδη παρουσία 
λοίμωξης. Το PS αποτελεί μια σπάνια πάθηση η οποία έχει περιγραφεί επί εδάφους λοιμώξεων, 
ανοσοκαταστολής και ποικίλων αυτοανόσων νοσημάτων. Αναφορά πιθανολογούμενων 
ανεπιθύμητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη 
χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή 
παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους 
επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε 
πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς: Εθνικός 
Οργανισμός Φαρμάκων Μεσογείων 284 GR-15562 ολαργός, Αθήνα Τηλ:  30 21 
32040380/337 Φαξ:  30 21 06549585 Ιστότοπος: http:// .eo .gr 4.  Υπερδοσολογία 
Εφάπαξ δόσεις έως και 80πλάσιες της συνιστώμενης δόσης (0,5 mg) ήταν καλά ανεκτές σε υγιείς 
εθελοντές. Στα 40 mg, 5 από τα 6 άτομα ανέφεραν ήπιο αίσθημα σύσφιγξης του θώρακα ή 
δυσφορία που ήταν κλινικά συμβατό με μικρή αντιδραστικότητα των αεραγωγών. Η φινγκολιμόδη 
μπορεί να προκαλέσει βραδυκαρδία κατά την έναρξη της θεραπείας. Η μείωση του καρδιακού 
ρυθμού συνήθως αρχίζει μέσα σε μια ώρα από την πρώτη δόση, και είναι πιο έντονη τις πρώτες 6 
ώρες. Η αρνητική χρονοτρόπος δράση του Gilenya εμμένει πέραν των 6 ωρών και υποχωρεί 
σταδιακά τις επόμενες ημέρες της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.4 για λεπτομέρειες). χουν 
υπάρξει αναφορές βραδείας κολποκοιλιακής αγωγιμότητας, με μεμονωμένες αναφορές παροδικού 
πλήρους κολποκοιλιακού αποκλεισμού με αυτόματη αποδρομή (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8). 
Εάν η υπερδοσολογία αφορά την πρώτη έκθεση στο Gilenya, είναι σημαντικό να παρακολουθηθούν 
οι ασθενείς με συνεχές (πραγματικού χρόνου) ΗΚΓ και μετρήσεις του καρδιακού ρυθμού και της 
αρτηριακής πίεσης ανά ώρα, τουλάχιστον κατά τις πρώτες 6 ώρες (βλ. παράγραφο 4.4). Επιπλέον, 
εάν μετά από 6 ώρες ο καρδιακός ρυθμός είναι <45 bpm ή το ΗΚΓ στις 6 ώρες μετά την πρώτη 
δόση εμφανίζει κολποκοιλιακό αποκλεισμό δευτέρου ή υψηλότερου βαθμού ή εμφανίζει διάστημα 
QTc ≥500 msec, η παρακολούθηση πρέπει να παρατείνεται τουλάχιστον κατά τη διάρκεια της 
νύκτας και μέχρις ότου υποχωρήσουν τα ευρήματα. Η εμφάνιση κολποκοιλιακού αποκλεισμού 
τρίτου βαθμού οποιαδήποτε στιγμή πρέπει επίσης να οδηγεί σε παρατεταμένη παρακολούθηση 
συμπεριλαμβανομένης και της ολονύκτιας παρακολούθησης. Ούτε η αιμοδιύλιση ούτε η 
πλασμαφαίρεση οδηγούν σε απομάκρυνση της φινγκολιμόδης από τον οργανισμό. . 
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟ ΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ .1 Φαρ ακοδυνα ικές ιδιότητες Φαρμακοθεραπευτική 
κατηγορία: Εκλεκτικά ανοσοκατασταλτικά, κωδικός ATC: L04AA27 Μηχανισμός δράσης Η 
φινγκολιμόδη είναι τροποποιητής των υποδοχέων της 1 φωσφορικής σφιγγοσίνης. Η φινγκολιμόδη 
μεταβολίζεται από την κινάση της σφιγγοσίνης στο δραστικό μεταβολίτη φωσφορική φινγκολιμόδη. 
Η φωσφορική φινγκολιμόδη προσδένεται σε μικρές νανογραμμομοριακές συγκεντρώσεις στον 
υποδοχέα 1 της 1 φωσφορικής σφιγγοσίνης (S1P) που βρίσκεται στα λεμφοκύτταρα και διαπερνά 
εύκολα τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό για να συνδεθεί στον S1P υποδοχέα 1 που βρίσκεται στα 
νευρικά κύτταρα στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Κ Σ). Δρώντας ως λειτουργικός ανταγωνιστής 
των υποδοχέων S1P στα λεμφοκύτταρα, η φωσφορική φινγκολιμόδη αναστέλλει την ικανότητα 
των λεμφοκυττάρων να εξέρχονται από τους λεμφαδένες, προκαλώντας ανακατανομή μάλλον, 
παρά μείωση, των λεμφοκυττάρων. Οι μελέτες σε ζώα έχουν δείξει ότι αυτή η ανακατανομή 
μειώνει τη διήθηση των παθογόνων λεμφοκυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των προ-
φλεγμονωδών Th17 κυττάρων, στο Κ Σ, όπου θα συμμετείχαν στη φλεγμονή και στη βλάβη του 
νευρικού ιστού. Μελέτες σε ζώα και in itro πειράματα δείχνουν ότι η φινγκολιμόδη μπορεί ακόμη 
να δρα μέσω αλληλεπίδρασης με τους υποδοχείς S1P στα νευρικά κύτταρα. Φαρμακοδυναμικές 
επιδράσεις Μέσα σε 4 6 ώρες από την πρώτη δόση της φινγκολιμόδης 0,5 mg, ο αριθμός των 
λεμφοκυττάρων μειώνεται σε περίπου 75% της αρχικής τους τιμής στο περιφερικό αίμα. Με 
συνεχή καθημερινή χορήγηση, ο αριθμός των λεμφοκυττάρων συνεχίζει να μειώνεται για διάστημα 
δύο εβδομάδων, προσεγγίζοντας έναν ελάχιστο αριθμό περίπου 500 κύτταρων/μικρόλιτρο ή 
περίπου το 30% της αρχικής τους τιμής. Το δεκαοκτώ τοις εκατό των ασθενών εμφάνισε ελάχιστο 
αριθμό κάτω από 200 κύτταρα/μικρόλιτρο τουλάχιστον μία φορά. Οι χαμηλοί αριθμοί 
λεμφοκυττάρων διατηρούνται με συνεχιζόμενη καθημερινή αγωγή. Η πλειονότητα των Τ και Β 
λεμφοκυττάρων κυκλοφορούν φυσιολογικά μέσω των οργάνων του λεμφικού συστήματος και 
είναι τα κύτταρα που κυρίως επηρεάζονται από τη φινγκολιμόδη. Περίπου το 15 20% των Τ 
λεμφοκυττάρων ανήκουν στον φαινότυπο των Δραστικών Κυττάρων Μνήμης, και είναι κύτταρα 
σημαντικά για την περιφερική ανοσοεπιτήρηση. Δεδομένου ότι αυτό το υποσύνολο λεμφοκυττάρων, 
κατά κανόνα, δεν κυκλοφορεί στα όργανα του λεμφικού συστήματος, δεν επηρεάζεται από τη 
φινγκολιμόδη. Η αύξηση του αριθμού των περιφερικών λεμφοκυττάρων γίνεται εμφανής μέσα σε 
ημέρες από τη διακοπή της θεραπείας με φινγκολιμόδη και, κατά κανόνα, επιτυγχάνονται 
φυσιολογικοί αριθμοί μέσα σε έναν έως δύο μήνες. Η χρόνια χορήγηση φινγκολιμόδης οδηγεί σε 
ήπια μείωση του αριθμού των ουδετεροφίλων σε περίπου 80% της αρχικής τους τιμής. Τα 
μονοκύτταρα δεν επηρεάζονται από τη φινγκολιμόδη. Η φινγκολιμόδη προκαλεί παροδική μείωση 
του καρδιακού ρυθμού και επιβράδυνση της κολποκοιλιακής αγωγιμότητας κατά την έναρξη της 
θεραπείας (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8). Η μέγιστη μείωση του καρδιακού ρυθμού παρατηρείται 
εντός 6 ωρών μετά τη δόση, με το 70% της αρνητικής χρονοτρόπου δράσης να εμφανίζεται την 
πρώτη ημέρα. Με συνεχή χορήγηση, ο καρδιακός ρυθμός επανέρχεται στην αρχική τιμή μέσα σε 
ένα μήνα. Η μείωση του καρδιακού ρυθμού που επάγει η φινγκολιμόδη μπορεί να αναστραφεί με 
παρεντερικές δόσεις ατροπίνης ή ισοπρεναλίνης. Η εισπνεόμενη σαλμετερόλη έχει επίσης 
αποδειχθεί ότι ασκεί μέτρια θετική χρονοτρόπο δράση. Με την έναρξη της θεραπείας με 
φινγκολιμόδη υπάρχει αύξηση των πρόωρων κολπικών συστολών, αλλά δεν υπάρχει αυξημένο 
ποσοστό κολπικής μαρμαρυγής/κολπικού πτερυγισμού ή κοιλιακών αρρυθμιών ή έκτακτων 
κοιλιακών συστολών. Η θεραπεία με φινγκολιμόδη δε συσχετίζεται με μείωση της καρδιακής 
παροχής. Η ανταπόκριση της καρδιάς στο αυτόνομο νευρικό σύστημα, συμπεριλαμβανομένης της 
ημερήσιας διακύμανσης του καρδιακού ρυθμού και της ανταπόκρισης σε άσκηση, δεν επηρεάζονται 
από τη θεραπεία με φινγκολιμόδη. Η θεραπεία με φινγκολιμόδη με εφάπαξ ή πολλαπλές δόσεις 
0,5 και 1,25 mg για δύο εβδομάδες δεν συσχετίζεται με ανιχνεύσιμη αύξηση της αντίστασης των 
αεραγωγών όπως αυτή υπολογίζεται με τον FEV
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 και την συχνότητα μέγιστης εκπνεόμενης ροής 

(FEF) 25 75. Ωστόσο, εφάπαξ δόσεις φινγκολιμόδης ≥5 mg (10πλάσια της συνιστώμενης δόσης) 
συσχετίζονται με δοσοεξαρτώμενη αύξηση της αντίστασης των αεραγωγών. Θεραπεία με 
φινγκολιμόδη με πολλαπλές δόσεις 0,5, 1,25 ή 5 mg δε συσχετίζεται με διαταραχή της 
οξυγόνωσης ή του αποκορεσμού οξυγόνου με άσκηση ή με αύξηση της αντιδραστικότητας των 
αεραγωγών σε μεθαχολίνη. τομα υπό θεραπεία με φινγκολιμόδη παρουσιάζουν φυσιολογική 
βρογχοδιασταλτική ανταπόκριση σε εισπνεόμενους β-αγωνιστές. Κλινική αποτελεσματικότητα και 
ασφάλεια Η αποτελεσματικότητα του Gilenya έχει καταδειχθεί σε δύο μελέτες που αξιολόγησαν 
άπαξ ημερησίως δόσεις της φινγκολιμόδης 0,5 mg και 1,25 mg σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα-
διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας (RRMS). Και στις δύο μελέτες περιελήφθησαν ασθενείς που 
είχαν παρουσιάσει ≥2 υποτροπές τα 2 προηγούμενα έτη ή ≥1 υποτροπή το προηγούμενο έτος. Η 
Βαθμολογία στην Κλίμακα Εκτεταμένης Αναπηρίας (E SS) κυμαινόταν από 0 έως 5,5. Μια τρίτη 
μελέτη που αφορούσε τον ίδιο πληθυσμό ασθενών ολοκληρώθηκε μετά την έγκριση του Gilenya. 
Η Μελέτη 2301 (FREE MS) ήταν μια 2 ετής τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο μελέτη Φάσης ΙΙΙ σε 1.272 ασθενείς (n 425 σε 0,5 mg, 429 σε 1,25 mg, 418 
σε εικονικό φάρμακο). Οι διάμεσες τιμές για τα χαρακτηριστικά στην έναρξη ήταν: ηλικία 37 έτη, 
διάρκεια νόσου 6,7 έτη, και βαθμολογία E SS 2,0. Τα αποτελέσματα της μελέτης παρουσιάζονται 
στον Πίνακα 1. Δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στη δόση των 0,5 mg και 1,25 mg σε 
οποιοδήποτε καταληκτικό σημείο.

Πίνακας 1: Μελέτη D2301 (FREEDOMS): Κύρια αποτελέσματα
Φινγκολιμόδη 0,5mg Εικονικό φάρμακο

Κλινικά καταληκτικά σημεία
Ετήσια συχνότητα υποτροπών (πρωτεύον καταληκτικό σημείο) 0,18** 0,40
Ποσοστό ασθενών που παραμένουν ελεύθεροι υποτροπών στους 24 μήνες 70%** 46%
Ποσοστό με Επιβεβαιωμένη στο 3-μηνο Εξέλιξη της Αναπηρίας† 17% 24%
Αναλογία κινδύνου (95% CI) 0,70 (0,52, 0,96)*
Καταληκτικά σημεία MRI
Διάμεσος (μέσος) αριθμός νέων ή μεγεθυσμένων εστιών Τ2 εντός 24 μηνών 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
Διάμεσος (μέσος) αριθμός ενισχυμένων με Gd εστιών τον Μήνα 24 0,0 (0,2)** 0,0 (1,1)
Διάμεση (μέση) % μεταβολή του όγκου του εγκεφάλου σε 24 μήνες -0,7 (-0,8)** -1,0 (-1,3)
† Εξέλιξη της αναπηρίας οριζόμενη ως αύξηση της EDSS κατά 1 μονάδα η οποία επιβεβαιώνεται 3 μήνες αργότερα
** p<0,001, *p<0,05 συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο
Όλες οι αναλύσεις των κλινικών καταληκτικών σημείων ήταν με πρόθεση θεραπείας. Οι αναλύσεις MRI χρησιμοποίησαν 
αξιολογήσιμο σύνολο δεδομένων.



Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και Αναφέρετε 
ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για OΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

ταλυόμενο κυρίως μέσω του CYP4F2 και πιθανώς άλλων ισοενζύμων και με επακόλουθη αποδό-
μηση ομοιάζουσα με εκείνη των λιπαρών οξέων σε αδρανείς μεταβολίτες. Παρατηρήθηκε επίσης 
σχηματισμός φαρμακολογικά αδρανών μη πολικών κεραμιδικών αναλόγων της φινγκολιμόδης. Το 
κύριο ένζυμο που συμμετέχει στο μεταβολισμό της φινγκολιμόδης έχει εν μέρει ταυτοποιηθεί και 
πιθανόν να είναι είτε το CYP4F2 είτε το CYP3A4. Μετά από εφάπαξ από του στόματος χορήγηση 
14C  φινγκολιμόδης, τα μείζονα σχετιζόμενα με τη φινγκολιμόδη συστατικά στο αίμα, όπως συνά-

γεται από τη συμβολή τους στην AUC έως 34 ημέρες μετά τη δόση των ολικών ραδιοσημασμένων 
συστατικών, είναι η ίδια η φινγκολιμόδη (23%), η φωσφορική φινγκολιμόδη (10%) και αδρανείς 
μεταβολίτες (μεταβολίτης M3 καρβοξυλικού οξέος (8%), κεραμιδικός μεταβολίτης M29 (9%) και 
κεραμιδικός μεταβολίτης M30 (7%)). Αποβολή Η κάθαρση της φινγκολιμόδης στο αίμα είναι 
6,3±2,3 l/h και ο μέσος φαινόμενος τελικός χρόνος ημίσειας ζωής (t

1/2
) είναι 6 9 ημέρες. Τα 

επίπεδα φινγκολιμόδης και φωσφορικής φινγκολιμόδης στο αίμα μειώνονται παράλληλα στην τε-
λική φάση, γεγονός που οδηγεί σε παρόμοιους χρόνους ημίσειας ζωής και για τις δύο. Μετά από 
χορήγηση από του στόματος, περίπου το 81% της δόσης αποβάλλεται βραδέως στα ούρα ως αδρα-
νείς μεταβολίτες. Η φινγκολιμόδη και η φωσφορική φινγκολιμόδη δεν αποβάλλονται αναλλοίωτες 
στα ούρα, αλλά τα μείζονα συστατικά βρίσκονται στα κόπρανα, σε ποσότητες που αντιπροσωπεύ-
ουν ποσοστό μικρότερο από 2,5% της δόσης η καθεμιά. Μετά από 34 ημέρες, η ανάκτηση της 
χορηγούμενης δόσης είναι 89%. Γραμμικότητα  Οι συγκεντρώσεις της φινγκολιμόδης και της φω-
σφορικής φινγκολιμόδης αυξάνονται με εμφανώς ανάλογο της δόσης τρόπο μετά από πολλαπλές 
άπαξ ημερησίως δόσεις 0,5 mg ή 1,25 mg. αρακτηριστικά σε ειδικές ομάδες ασθενών Η φαρμα-
κοκινητική της φινγκολιμόδης και της φωσφορικής φινγκολιμόδης δεν διαφέρουν σε άνδρες και 
γυναίκες, σε ασθενείς διαφορετικής εθνοτικής προέλευσης, ή σε ασθενείς με ήπια έως σοβαρή 
νεφρική δυσλειτουργία. Σε άτομα με ήπια, μέτρια, ή σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (Child-Pugh 
κατηγορία Α, Β, και C), δεν παρατηρήθηκε καμία αλλαγή στη C

max
 της φινγκολιμόδης, όμως η έκθε-

ση στη φινγκολιμόδη (AUC) αυξήθηκε αντίστοιχα κατά 12%, 44%, και 103%. Σε ασθενείς με 
σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (Child-Pugh κατηγορία C), η C

max
 της φωσφορικής φινγκολιμόδης 

μειώθηκε κατά 22% και η AUC δεν μεταβλήθηκε ουσιαστικά. Η φαρμακοκινητική της φωσφορικής 
φινγκολιμόδης δεν αξιολογήθηκε σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. Ο φαινόμε-
νος χρόνος ημίσειας ζωής αποβολής της φινγκολιμόδης παραμένει αμετάβλητος σε άτομα με ήπια 
ηπατική δυσλειτουργία, όμως παρατείνεται κατά περίπου 50% σε ασθενείς με μέτρια ή σοβαρή 
ηπατική δυσλειτουργία. Η φινγκολιμόδη δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με σοβαρή ηπατική 
δυσλειτουργία (Child-Pugh κατηγορία C) (βλ. παράγραφο 4.3). Η φινγκολιμόδη πρέπει να ξεκινάει 
με προσοχή σε ασθενείς με ήπια και μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 4.2). Η κλινική 
εμπειρία και οι πληροφορίες για την φαρμακοκινητική σε ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών είναι 
περιορισμένες. Το Gilenya πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω 
(βλ. παράγραφο 4.2). Παιδιατρικός πληθυσμός Υπάρχουν περιορισμένα διαθέσιμα δεδομένα από 
μια μελέτη μεταμόσχευσης νεφρού στην οποία συμπεριελήφθησαν 7 παιδιά ηλικίας άνω των 11 
ετών (μελέτη FTY720A0115). Η σύγκριση αυτών των δεδομένων με εκείνα υγιών ενηλίκων 
εθελοντών είναι περιορισμένης σημασίας και δεν μπορούν να εξαχθούν έγκυρα συμπεράσματα 
σχετικά με τις ιδιότητες της φαρμακοκινητικής της φινγκολιμόδης σε παιδιά. .3 Προκλινικά δεδο-

ένα για την ασφάλεια Το προκλινικό προφίλ ασφάλειας της φινγκολιμόδης εκτιμήθηκε σε ποντι-
κούς, αρουραίους, σκύλους και πιθήκους. Τα μείζονα όργανα-στόχοι ήταν το λεμφικό σύστημα 
(λεμφοπενία και λεμφική ατροφία), οι πνεύμονες (αυξημένο βάρος, υπερτροφία λείων μυών στην 
βρογχοκυψελιδική συμβολή) και η καρδιά (αρνητική χρονοτρόπος επίδραση, αύξηση της αρτηρια-
κής πίεσης, περιαγγειακές μεταβολές και εκφυλισμός του μυοκαρδίου) σε αρκετά είδη, τα αιμοφό-
ρα αγγεία (αγγειοπάθεια) σε αρουραίους μόνο σε δόσεις 0,15 mg/ g και υψηλότερες, σε 2-ετή 
μελέτη, δόσεις που αντιπροσωπεύουν περίπου 4πλάσιο περιθώριο με βάση τη συστηματική έκθε-
ση του ανθρώπου (AUC) με ημερήσια δόση 0,5 mg. Δεν παρατηρήθηκαν στοιχεία καρκινογένεσης 
σε 2 ετή μελέτη σε αρουραίους σε από του στόματος δόσεις φινγκολιμόδης έως τη μέγιστη ανεκτή 
δόση των 2,5 mg/ g, η οποία αντιπροσωπεύει κατά προσέγγιση 50πλάσιο περιθώριο με βάση τη 
συστηματική έκθεση του ανθρώπου (AUC) στη δόση των 0,5 mg. Ωστόσο, σε μια 2 ετή μελέτη σε 
ποντικούς, παρατηρήθηκε αυξημένη συχνότητα κακοήθους λεμφώματος σε δόσεις 0,25 mg/ g 
και άνω που αντιπροσωπεύουν κατά προσέγγιση 6πλάσιο περιθώριο με βάση τη συστηματική έκ-
θεση του ανθρώπου (AUC) με ημερήσια δόση 0,5 mg. Η φινγκολιμόδη δεν ήταν ούτε μεταλλαξιο-
γόνος ούτε προκάλεσε κατάτμηση χρωμοσωμάτων σε μελέτες σε ζώα. Η φινγκολιμόδη δεν είχε 
καμία επίδραση στον αριθμό/την κινητικότητα του σπέρματος ή στη γονιμότητα σε αρσενικούς και 
θηλυκούς αρουραίους έως την υψηλότερη δόση που ελέγχθηκε (10 mg/ g), η οποία αντιπροσω-
πεύει κατά προσέγγιση 150πλάσιο περιθώριο με βάση τη συστηματική έκθεση του ανθρώπου 
(AUC) με ημερήσια δόση 0,5 mg. Η φινγκολιμόδη ήταν τερατογόνος στον αρουραίο όταν χορηγή-
θηκε σε δόσεις 0,1 mg/ g ή υψηλότερες. Η έκθεση των αρουραίων στο φάρμακο, σε αυτή τη δόση, 
ήταν παρόμοια με εκείνη των ασθενών στη θεραπευτική δόση (0,5 mg). Στις συχνότερες εμβρυϊ-
κές σπλαγχνικές δυσμορφίες συμπεριλαμβάνονταν ο μονήρης αρτηριακός κορμός και το έλλειμμα 
μεσοκοιλιακού διαφράγματος. Η τερατογόνος δράση σε κουνέλια δεν κατέστη δυνατόν να αξιολο-
γηθεί πλήρως, όμως παρατηρήθηκε αυξημένη εμβρυϊκή θνητότητα με δόσεις 1,5 mg/ g και υψη-
λότερες, και μείωση των βιωσίμων εμβρύων καθώς επίσης και καθυστερημένη ανάπτυξη εμβρύων 
με 5 mg/ g. Η έκθεση στο φάρμακο των κουνελιών σε αυτές τις δόσεις ήταν παρόμοια με εκείνη 
των ασθενών. Σε αρουραίους, η επιβίωση νεογνών γενιάς F1 μειώθηκε στην πρώιμη περίοδο 
μετά τον τοκετό με δόσεις που δεν προκαλούσαν μητρική τοξικότητα. Ωστόσο, τα σωματικά βάρη, η 
ανάπτυξη, η συμπεριφορά και η γονιμότητα των F1 δεν επηρεάστηκαν από τη θεραπεία με φινγκο-
λιμόδη. Η φινγκολιμόδη απεκκρίθηκε στο γάλα των υπό θεραπεία ζώων κατά τη γαλουχία σε συ-
γκεντρώσεις διπλάσιες έως τριπλάσιες εκείνων που μετρήθηκαν στο μητρικό πλάσμα. Η φινγκολι-
μόδη και οι μεταβολίτες της διαπέρασαν τον πλακούντιο φραγμό σε έγκυα κουνέλια. Αξιολόγηση 
Περιβαλλοντικού Κινδύνου Δεν αναμένεται κίνδυνος για το περιβάλλον λόγω της χρήσης του 
Gilenya από ασθενείς με υποτροπιάζουσα σκλήρυνση κατά πλάκας. . ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟ-
ΦΟΡΙΕΣ .1 Κατάλογος εκδόχ ν Πυρήνας καψακίου: Μαγνήσιο στεατικό Μαννιτόλη Περίβλημα 
του καψακίου: Σιδήρου οξείδιο κίτρινο (E172) Διοξείδιο του τιτανίου (E171) Ζελατίνη Μελάνι 
εκτύπωσης: Κόμμεα λάκκας (E904) Αφυδατωμένη αλκοόλη Ισοπροπυλική αλκοόλη Βουτυλική 
αλκοόλη Προπυλενογλυκόλη Κεκαθαρμένο ύδωρ Αμμωνίας πυκνής διάλυμα Καλίου υδροξείδιο 
Σιδήρου υδροξείδιο μαύρο (Ε172) Σιδήρου υδροξείδιο κίτρινο (Ε172) Διοξείδιο του τιτανίου 
(E171) Διμεθικόνη .2 Ασυ ατότητες Δεν εφαρμόζεται. .3 Διάρκεια ής 2 χρόνια .4 Ιδιαί-
τερες προφυλάξεις κατά τη φ λαξη του προ όντος Μη φυλάσσετε σε θερμοκρασία μεγαλύτερη 
των 25 C. Φυλάσσετε στην αρχική συσκευασία για να προστατεύεται από την υγρασία. .  Φ ση 
και συστατικά του περιέκτη Συσκευασίες κυψέλης PVC/PV C/αλουμινίου που περιέχουν 7, 28 ή 
98 σκληρά καψάκια ή πολυσυσκευασίες που περιέχουν 84 (3 συσκευασίες των 28) σκληρά κα-
ψάκια. Συσκευασίες διάτρητης κυψέλης μονάδας δόσης PVC/PV C/αλουμινίου που περιέχουν 
7x1 σκληρά καψάκια. Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. .  Ιδιαίτερες προφυ-
λάξεις απόρρι ης Καμία ειδική υποχρέωση. . ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ No artis 
Europharm Limited Frimley usiness Par  Camberley GU16 7SR Ηνωμένο Βασίλειο . ΑΡΙΘΜΟ-
Σ ΟΙ  ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ EU/1/11/677/001 006

. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ Ε ΚΡΙΣΗΣ  ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 17 Μαρτίου 2011
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 23 οεμβρίου 2015
1 . ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
18 Μα ου 2017

Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμα στον 
δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http:// .ema.europa.eu

Οι ασθενείς που συμπλήρωσαν τη βασική μελέτη FREE MS, διάρκειας 24 μηνών, είχαν τη 
δυνατότητα να ενταχθούν σε μια μελέτη επέκτασης ( 2301E1), τυφλοποιημένης δόσης και να 
λάβουν φινγκολιμόδη. Συνολικά εισήλθαν 920 ασθενείς (n 331 συνέχισαν με 0,5 mg, 289 
συνέχισαν με 1,25 mg, 155 μετέβησαν από εικονικό φάρμακο σε 0,5 mg και 145 μετέβησαν από 
εικονικό φάρμακο σε 1,25 mg). Μετά από 12 μήνες (μήνας 36), 856 ασθενείς (93%) συμμετείχαν 
ακόμη στη μελέτη. Μεταξύ των μηνών 24 και 36, η ετήσια συχνότητα υποτροπών (ARR) για τους 
ασθενείς σε 0,5 mg στη βασική μελέτη που παρέμειναν στα 0,5 mg ήταν 0,17 (0,21 στη βασική 
μελέτη). Η ARR για τους ασθενείς που μετέβησαν από το εικονικό φάρμακο σε φινγκολιμόδη 
0,5 mg ήταν 0,22 (0,42 στη βασική μελέτη). Συγκρίσιμα αποτελέσματα παρατηρήθηκαν σε 
μια επαναληπτική μελέτη της φινγκολιμόδης, διάρκειας 2 ετών, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, 
ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, φάσεως ΙΙΙ σε 1.083 ασθενείς (n 358 σε 0,5 mg, 370 σε 
1,25 mg, 355 σε εικονικό φάρμακο) με RRMS ( 2309, FREE MS 2). Οι διάμεσες τιμές των 
χαρακτηριστικών των ασθενών στην έναρξη της μελέτης ήταν: ηλικία 41 έτη, διάρκεια νόσου 8,9 
έτη, βαθμολογία E SS 2,5.

Πίνακας 2: Μελέτη D230  (FREEDOMS 2): Κύρια αποτελέσματα
Φινγκολιμόδη 0,5 mg Εικονικό φάρμακο

Κλινικά καταληκτικά σημεία
Ετήσια συχνότητα υποτροπών (πρωτεύον καταληκτικό σημείο) 0,21** 0,40
Ποσοστό ασθενών που παραμένουν ελεύθεροι υποτροπών στους 24 μήνες 71,5%** 52,7%
Ποσοστό με Επιβεβαιωμένη στο 3-μηνο εξέλιξη της Αναπηρίας †
Αναλογία κινδύνου (95% CI)

25%
0,83 (0,61, 1,12)

29%

Καταληκτικά σημεία MRI
Διάμεσος (μέσος) αριθμός νέων ή μεγεθυσμένων εστιών Τ2 εντός 24 μηνών 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9) 
Διάμεσος (μέσος) αριθμός εστιών ενισχυμένων με Gd τον Μήνα 24 0,0 (0,4)** 0,0 (1,2) 
Διάμεση (μέση) % μεταβολή του όγκου του εγκεφάλου σε 24 μήνες -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)
† Εξέλιξη της αναπηρίας οριζόμενη ως αύξηση της EDSS κατά 1 μονάδα η οποία επιβεβαιώνεται 3 μήνες αργότερα.
** p<0,001 συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο.
Όλες οι αναλύσεις των κλινικών καταληκτικών σημείων ήταν με πρόθεση θεραπείας. Οι αναλύσεις MRI χρησιμοποίησαν 
αξιολογήσιμο σύνολο δεδομένων.

Η μελέτη 2302 (TRANSF RMS) ήταν μια 1 ετής τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή, με διπλό 
εικονικό φάρμακο, ελεγχόμενη με δραστικό φάρμακο (ιντερφερόνη β 1a) μελέτη Φάσης ΙΙΙ σε 
1.280 ασθενείς (n 429 σε 0,5 mg, 420 σε 1,25 mg, 431 σε ιντερφερόνη βήτα-1a, 30 μg με 
ενδομυϊκή ένεση μία φορά την εβδομάδα). Οι διάμεσες τιμές των χαρακτηριστικών στην έναρξη της 
μελέτης ήταν: ηλικία 36 έτη, διάρκεια νόσου 5,9 έτη, και βαθμολογία E SS 2,0. Τα αποτελέσματα 
της μελέτης παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. Δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις 
δόσεις των 0,5 mg και 1,25 mg στα καταληκτικά σημεία της μελέτης.

Πίνακας 3: Μελέτη D2302 ( R SFORMS): Κύρια αποτελέσματα

Φινγκολιμόδη 0,5mg ντερφερόνη 
τα 1 , 30 μg

Κλινικά καταληκτικά σημεία
Ετήσια συχνότητα υποτροπών (πρωτεύον καταληκτικό σημείο) 0,16** 0,33
Ποσοστό ασθενών που παραμένουν ελεύθεροι υποτροπών στους 12 μήνες 83%** 71%
Ποσοστό με Επιβεβαιωμένη στο 3-μηνο Εξέλιξη της αναπηρίας†
Αναλογία κινδύνου (95% CI)

6%
0,71 (0,42, 1,21)

8%

Καταληκτικά σημεία MRI
Διάμεσος (μέσος) αριθμός νέων ή μεγεθυσμένων Τ2 εστιών εντός 12 μηνών 0,0 (1,7)* 1,0 (2,6)
Διάμεσος (μέσος) αριθμός εστιών ενισχυμένων με Gd στους 12 μήνες 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
Διάμεση (μέση) % μεταβολή του όγκου του εγκεφάλου σε 12 μήνες -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
† Εξέλιξη της αναπηρίας οριζόμενη ως αύξηση κατά 1 μονάδα της EDSS η οποία επιβεβαιώνεται 3 μήνες αργότερα.
* p<0,01,** p<0,001, συγκριτικά με την ιντερφερόνη βήτα-1
Όλες οι αναλύσεις των κλινικών καταληκτικών σημείων ήταν με πρόθεση θεραπείας. Οι αναλύσεις MRI χρησιμοποίησαν 
αξιολογήσιμο σύνολο δεδομένων.

Οι ασθενείς που συμπλήρωσαν τη βασική μελέτη TRANSF RMS, διάρκειας 12 μηνών, είχαν τη 
δυνατότητα να ενταχθούν σε μια μελέτη επέκτασης ( 2302E1), τυφλοποιημένης δόσης και να 
λάβουν φινγκολιμόδη. Συνολικά εισήλθαν 1.030 ασθενείς, ωστόσο 3 από αυτούς τους ασθενείς 
δεν έλαβαν θεραπεία, (n 356 συνέχισαν με 0,5 mg, 330 συνέχισαν με 1,25 mg, 167 μετέβησαν 
από ιντερφερόνη βήτα-1α σε 0,5 mg και 174 από ιντερφερόνη βήτα-1α σε 1,25 mg). Μετά από 
12 μήνες (μήνας 24), 882 ασθενείς (86%) συμμετείχαν ακόμη στη μελέτη. Μεταξύ των μηνών 
12 και 24, η ΑRR για τους ασθενείς σε φινγκολιμόδη 0,5 mg στη βασική μελέτη που παρέμειναν 
στα 0,5 mg ήταν 0,20 (0,19 στη βασική μελέτη). Η ARR για τους ασθενείς που μετέβησαν από 
ιντερφερόνη βήτα-1α σε φινγκολιμόδη 0,5 mg ήταν 0,33 (0,48 στη βασική μελέτη). Τα συγκε-
ντρωτικά αποτελέσματα των Μελετών 2301 και 2302 έδειξαν σταθερή και στατιστικά σημαντι-
κή μείωση της ετήσιας συχνότητας υποτροπών σε σχέση με το συγκριτικό φάρμακο σε υποομάδες 
που ορίστηκαν με βάση το φύλο, την ηλικία, την προηγούμενη θεραπεία για σκλήρυνση κατά πλά-
κας, τη δραστηριότητα της νόσου ή τα επίπεδα αναπηρίας στην έναρξη της μελέτης. Περαιτέρω 
αναλύσεις των δεδομένων των κλινικών δοκιμών κατέδειξαν σταθερά θεραπευτικά αποτελέσματα 
στις υποομάδες ασθενών με υψηλής δραστηριότητας υποτροπιάζουσα διαλείπουσα σκλήρυνση 
κατά πλάκας. Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έχει δώσει αναβολή από την υποχρέωση υπο-
βολής των αποτελεσμάτων των μελετών με το Gilenya σε μία ή περισσότερες υποκατηγορίες του 
παιδιατρικού πληθυσμού στη σκλήρυνση κατά πλάκας (βλ. παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετι-
κά με την παιδιατρική χρήση). .2 Φαρ ακοκινητικές ιδιότητες Δεδομένα φαρμακοκινητικής απο-
κτήθηκαν από υγιείς εθελοντές, από ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού και από ασθενείς με σκλή-
ρυνση κατά πλάκας. Ο φαρμακολογικά δραστικός μεταβολίτης υπεύθυνος για την 
αποτελεσματικότητα είναι η φωσφορική φινγκολιμόδη. Απορρόφηση Η απορρόφηση της φινγκολι-
μόδης είναι βραδεία (t

max
 12 16 ώρες) και εκτεταμένη (≥85%). Η φαινόμενη απόλυτη από του 

στόματος βιοδιαθεσιμότητα είναι 93% (95% διάστημα εμπιστοσύνης: 79 111%). Συγκεντρώσεις 
σταθερής κατάστασης στο αίμα επιτυγχάνονται μέσα σε 1 έως 2 μήνες μετά από άπαξ ημερησίως 
χορήγηση και τα επίπεδα σταθερής κατάστασης είναι περίπου 10 φορές υψηλότερα σε σχέση με 
την αρχική δόση. Η πρόσληψη τροφής δεν επηρεάζει τη C

max
 ή την έκθεση (AUC) στη φινγκολιμόδη. 

Η Cmax της φωσφορικής φινγκολιμόδης παρουσίασε μικρή μείωση κατά 34% αλλά η έκθεση 
(AUC) παρέμεινε αμετάβλητη. Επομένως, το Gilenya μπορεί να λαμβάνεται ανεξάρτητα από τα γεύ-
ματα (βλ. παράγραφο 4.2). Κατανομή Η φινγκολιμόδη κατανέμεται σε μεγάλο βαθμό στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια, με το κλάσμα στα αιμοσφαίρια να είναι 86%. Η φωσφορική φινγκολιμόδη παρουσι-
άζει μικρότερη πρόσληψη από τα αιμοσφαίρια της τάξης του <17%. Η φινγκολιμόδη και η φωσφο-
ρική φινγκολιμόδη συνδέονται ισχυρά με πρωτε νες (>99%). Η φινγκολιμόδη κατανέμεται εκτετα-
μένα σε σωματικούς ιστούς με όγκο κατανομής περίπου 1.200±260 λίτρα. Μία μελέτη σε τέσσερα 
υγιή άτομα, τα οποία έλαβαν μία εφάπαξ ενδοφλέβια δόση ραδιοιωδιοεπισημασμένου αναλόγου 
της φινγκολιμόδης, απέδειξε ότι η φινγκολιμόδη διεισδύει στον εγκέφαλο. Σε μία μελέτη σε 13 
άρρενες ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλάκας, οι οποίοι έλαβαν Gilenya 0,5 mg/ημέρα, η μέση 
ποσότητα φινγκολιμόδης (και φωσφορικής φινγκολιμόδης) στο σπέρμα της εκσπερμάτισης, σε 
σταθερή κατάσταση, ήταν περίπου 10.000 φορές χαμηλότερη από την από του στόματος χορηγη-
θείσα δόση (0,5 mg). Βιομετασχηματισμός Η φινγκολιμόδη μετασχηματίζεται στον άνθρωπο με 
αναστρέψιμη στερεοεκλεκτική φωσφορυλίωση στο φαρμακολογικά δραστικό (S)-εναντιομερές της 
φωσφορικής φινγκολιμόδης. Η φινγκολιμόδη αποβάλλεται με οξειδωτικό βιομετασχηματισμό κα-



ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει τον 
ταχύ προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες 
του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε 
πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο 
αναφοράς ανεπιθύμητων ενεργειών.

1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
AUBAGIO 14 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Κάθε επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο περιέχει 14 mg τεριφλουνομίδης. Έκδοχο με 
γνωστές δράσεις: Κάθε δισκίο περιέχει 72 mg λακτόζης (ως μονοϋδρική). Για τον πλήρη 
κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο (δισκίο).
Επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία, χρώματος ανοιχτού μπλε έως γαλάζιου, σχήματος 
πενταγώνου, με αποτύπωμα στη μία πλευρά («14») και χαραγμένο το λογότυπο της 
εταιρείας στην άλλη πλευρά.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Το AUBAGIO ενδείκνυται για την αγωγή ενήλικων ασθενών με 
υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ). (παρακαλείσθε να ανατρέξετε 
στην παράγραφο 5.1 για σημαντικές πληροφορίες για τον πληθυσμό στον οποίο η 
αποτελεσματικότητα έχει τεκμηριωθεί). 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης Η αγωγή 
πρέπει να ξεκινά και να επιβλέπεται από ιατρό που έχει εμπειρία στην αντιμετώπιση της 
πολλαπλής σκλήρυνσης. Δοσολογία Η συνιστώμενη δόση του AUBAGIO είναι 14 mg άπαξ 
ημερησίως. Ειδικοί πληθυσμοί Ηλικιωμένος πληθυσμός Το AUBAGIO πρέπει να 
χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς ηλικίας 65 ετών και άνω, λόγω μη επαρκών 
δεδομένων για την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα. Νεφρική δυσλειτουργία Η 
προσαρμογή της δοσολογίας δεν είναι απαραίτητη σε ασθενείς με ήπια, μέτρια ή σοβαρή 
νεφρική δυσλειτουργία που δεν υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση. Οι ασθενείς με σοβαρή 
νεφρική δυσλειτουργία που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση δεν αξιολογήθηκαν. Η 
τεριφλουνομίδη αντενδείκνυται στο συγκεκριμένο πληθυσμό (βλ. παράγραφο 4.3). 
Ηπατική δυσλειτουργία Η προσαρμογή της δοσολογίας δεν είναι απαραίτητη σε ασθενείς 
με ήπια και μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. Η τεριφλουνομίδη αντενδείκνυται σε ασθενείς 
με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 4.3). Παιδιατρικός πληθυσμός Η 
ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του AUBAGIO σε παιδιά ηλικίας 10 έως 18 ετών δεν 
έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. Δεν υπάρχει σχετική χρήση της τεριφλουνομίδης σε παιδιά 
ηλικίας από τη γέννηση έως μικρότερα των 10 ετών για την αντιμετώπιση της πολλαπλής 
σκλήρυνσης. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. Τρόπος χορήγησης Τα επικαλυμμένα με 
λεπτό υμένιο δισκία προορίζονται για από του στόματος χρήση. Τα δισκία πρέπει να 
καταπίνονται ολόκληρα με λίγο νερό. Το AUBAGIO μπορεί να ληφθεί με ή χωρίς τροφή. 4.3 
Αντενδείξεις Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που 
αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. Ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (κατηγορία 
C κατά Child-Pugh). Έγκυες γυναίκες ή γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία, οι οποίες δεν 
χρησιμοποιούν αξιόπιστες μεθόδους αντισύλληψης στη διάρκεια της αγωγής με 
τεριφλουνομίδη και μετά την ολοκλήρωσή της, εφόσον τα επίπεδά της στο πλάσμα 
υπερβαίνουν τα 0,02 mg/l (βλ. παράγραφο 4.6). Η εγκυμοσύνη πρέπει να αποκλειστεί πριν 
από την έναρξη της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.6). Γυναίκες που θηλάζουν (βλ. 
παράγραφο 4.6). Ασθενείς με σοβαρές καταστάσεις ανοσοανεπάρκειας, π.χ. AIDS. 
Ασθενείς με σημαντική δυσλειτουργία του μυελού των οστών ή σοβαρή αναιμία, 
λευκοπενία, ουδετεροπενία ή θρομβοπενία.Ασθενείς με σοβαρή ενεργή λοίμωξη, μέχρι 
αυτή να υποχωρήσει (βλ. παράγραφο 4.4). Ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία 
που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση, καθώς δεν υπάρχει διαθέσιμη επαρκής κλινική 
εμπειρία για τη συγκεκριμένη ομάδα ασθενών. Ασθενείς με σοβαρή υποπρωτεϊναιμία, π.χ. 
νεφρωσικό σύνδρομο. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση 
Παρακολούθηση Πριν την αγωγή Πριν την έναρξη της αγωγής με την τεριφλουνομίδη 
πρέπει να αξιολογούνται τα ακόλουθα: • Η αρτηριακή πίεση • Η αμινοτρανσφεράση της 
αλανίνης (ALT/SGPT) • Ο πλήρης αριθμός κυττάρων του αίματος περιλαμβανομένου του 
διαφορικού τύπου των λευκοκυττάρων του αίματος και του αριθμού αιμοπεταλίων. Κατά τη 
διάρκεια της αγωγής Κατά τη διάρκεια της αγωγής με την τεριφλουνομίδη πρέπει να 
αξιολογούνται τα ακόλουθα: • Η αρτηριακή πίεση • Η αμινοτρανσφεράση της αλανίνης 
(ALT/SGPT) • Η μέτρηση του πλήρους αριθμού κυττάρων πρέπει να πραγματοποιείται με 
βάση τα σημεία και τα συμπτώματα (π.χ. λοιμώξεις) κατά τη διάρκεια της αγωγής. 
Διαδικασία ταχείας απομάκρυνσης Η τεριφλουνομίδη απομακρύνεται αργά από το πλάσμα. 
Χωρίς κάποια διαδικασία ταχείας απομάκρυνσης, απαιτούνται κατά μέσο όρο 8 μήνες έως 
ότου η συγκέντρωση στο πλάσμα να φθάσει κάτω από 0,02 mg/l, αν και λόγω των 
διαφοροποιήσεων μεταξύ των ασθενών, η κάθαρση της ουσίας από το πλάσμα ενδέχεται 
να διαρκέσει έως και 2 χρόνια. Μια διαδικασία ταχείας απομάκρυνσης μπορεί να 
εφαρμοστεί ανά πάσα στιγμή μετά τη διακοπή λήψης της τεριφλουνομίδης (βλ. παράγραφο 
4.6 και 5.2 για τις διαδικαστικές λεπτομέρειες). Ηπατικές επιδράσεις Παρατηρήθηκε 
αύξηση των επιπέδων των ηπατικών ενζύμων σε ασθενείς που λάμβαναν τεριφλουνομίδη 
(βλ. παράγραφο 4.8). Αυτές οι αυξήσεις εκδηλώθηκαν κυρίως εντός του πρώτου 6μήνου 
της αγωγής. Τα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων πρέπει να αξιολογούνται πριν από την 
έναρξη της θεραπείας με τεριφλουνομίδη - κάθε δύο εβδομάδες κατά τους πρώτους 6 
μήνες της αγωγής και στη συνέχεια κάθε 8 εβδομάδες ή όπως ενδείκνυται από τα 
παρατηρούμενα κλινικά σημεία και συμπτώματα, όπως ανεξήγητη ναυτία, έμετος, 
κοιλιακό άλγος, κόπωση, ανορεξία, ίκτερος ή/και σκουρόχρωμα ούρα. Σε αυξήσεις της 
ALT (SGPT) μεταξύ 2- και 3-φορών του ανώτερου φυσιολογικού ορίου, η παρακολούθηση 
πρέπει να πραγματοποιείται εβδομαδιαία. Η θεραπεία με τεριφλουνομίδη πρέπει να 
διακόπτεται εάν υπάρχει υποψία ηπατικής βλάβης· πρέπει να εξετάζεται η διακοπή της 
θεραπείας με τεριφλουνομίδη εάν επιβεβαιωθούν αυξημένα επίπεδα ηπατικών ενζύμων 
(τιμές υψηλότερες από 3 φορές το ULN). Οι ασθενείς με προϋπάρχουσα ηπατική νόσο 
ενδέχεται να διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης αυξημένων επιπέδων των 
ηπατικών ενζύμων όταν λαμβάνουν τεριφλουνομίδη και πρέπει να παρακολουθούνται 
στενά για τυχόν σημεία ηπατικής νόσου. Το φαρμακευτικό προϊόν πρέπει να 
χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς, οι οποίοι καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες 
οινοπνευματωδών. Δεδομένου ότι η τεριφλουνομίδη δεσμεύεται σε μεγάλο βαθμό στις 
πρωτεΐνες και καθώς η δέσμευση εξαρτάται από τις συγκεντρώσεις της λευκωματίνης, οι 
μη δεσμευμένες συγκεντρώσεις τεριφλουνομίδης στο πλάσμα αναμένεται να είναι 
αυξημένες σε ασθενείς με υποπρωτεϊναιμία, π.χ. σε περιπτώσεις νεφρωσικού συνδρόμου. 
Η τεριφλουνομίδη δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε ασθενείς με καταστάσεις σοβαρής 
υποπρωτεϊναιμίας. Αρτηριακή πίεση Κατά τη διάρκεια της αγωγής με τεριφλουνομίδη 
ενδέχεται να παρατηρηθεί αύξηση της αρτηριακής πίεσης (βλ. παράγραφο 4.8). Η 
αρτηριακή πίεση πρέπει να ελέγχεται πριν από την έναρξη της αγωγής με τεριφλουνομίδη 
και στη συνέχεια ανά τακτά διαστήματα. Τόσο πριν όσο και κατά τη διάρκεια της αγωγής με 
τεριφλουνομίδη, η αύξηση της αρτηριακής πίεσης πρέπει να αντιμετωπίζεται κατάλληλα. 
Λοιμώξεις Η έναρξη της θεραπείας με τεριφλουνομίδη πρέπει να καθυστερεί σε ασθενείς 
με σοβαρή ενεργή λοίμωξη, μέχρι την υποχώρησή της. Σε ελεγχόμενες με εικονικό 
φάρμακο μελέτες, δεν παρατηρήθηκε αύξηση των σοβαρών λοιμώξεων με την 
τεριφλουνομίδη (βλ. παράγραφο 4.8). Ωστόσο, δεδομένης της ανοσοτροποποιητικής 
δράσης του AUBAGIO, εάν ένας ασθενής εμφανίσει σοβαρή λοίμωξη, θα πρέπει να 
εξεταστεί το ενδεχόμενο διακοπής της θεραπείας με AUBAGIO και να αξιολογηθούν εκ 

νέου τα οφέλη έναντι των κινδύνων πριν από την επανέναρξη της θεραπείας. Λόγω της 
παρατεταμένης ημίσειας ζωής, μπορεί να εξεταστεί η ταχεία απομάκρυνση με τη 
χορήγηση χολεστυραμίνης ή άνθρακα. Οι ασθενείς που λαμβάνουν AUBAGIO πρέπει να 
καθοδηγηθούν ώστε να αναφέρουν τυχόν συμπτώματα λοιμώξεων σε έναν ιατρό. Οι 
ασθενείς με ενεργές οξείες ή χρόνιες λοιμώξεις δεν πρέπει να ξεκινούν αγωγή με AUBA-
GIO μέχρι την υποχώρηση της λοίμωξης/των λοιμώξεων. Η ασφάλεια του AUBAGIO σε 
άτομα με λανθάνουσα φυματίωση δεν είναι γνωστή, καθώς στις κλινικές μελέτες δεν 
πραγματοποιήθηκε συστηματικά προσυμπτωματικός έλεγχος για φυματίωση. Στους 
ασθενείς που είναι θετικοί κατά τον προσυμπτωματικό έλεγχο για φυματίωση, πρέπει να 
εφαρμόζεται η καθιερωμένη ιατρική πρακτική πριν από τη θεραπεία με AUBAGIO. 
Αντιδράσεις από το αναπνευστικό σύστημα Διάμεση πνευμονοπάθεια (ILD) έχει 
αναφερθεί με τεριφλουνομίδη από την κυκλοφορία του φαρμάκου.Η ILD και η επιδείνωση 
προυπάρχουσας ILD έχουν αναφερθεί κατά τη διάρκεια της αγωγής με λεφλουνομίδη, τη 
μητρική ουσία της τεριφλουνομίδης. Ο κίνδυνος είναι αυξημένος σε ασθενείς, οι οποίοι 
είχαν ιστορικό ILD όταν αντιμετωπίστηκαν με λεφλουνομίδη. Η ILD μπορεί να εμφανιστεί 
οξέως οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της θεραπείας με μεταβλητή κλινική 
παρουσίαση. Η ILD μπορεί να είναι θανατηφόρα. Νέα εμφάνιση ή επιδείνωση των 
πνευμονικών συμπτωμάτων, όπως επίμονος βήχας και δύσπνοια, ενδέχεται να 
αποτελέσουν αιτία διακοπής της θεραπείας και περαιτέρω διερεύνησης, όπως είναι 
κατάλληλο. Εάν η διακοπή του φαρμάκου είναι απαραίτητη, εξετάστε την έναρξη μιας 
επιταχυνόμενης διαδικασίας απομάκρυνσης.Αιματολογικές επιδράσεις Έχει παρατηρηθεί 
μια μέση μείωση λιγότερο από 15% από τη μέτρηση έναρξης που επηρεάζει των αριθμό 
των λευκοκυττάρων (βλ. παράγραφο 4.8). Ως μέτρο προφύλαξης, πριν από την έναρξη της 
αγωγής με AUBAGIO πρέπει να υπάρχει διαθέσιμη πρόσφατη γενική εξέταση αίματος, 
στην οποία να περιλαμβάνεται λευκοκυτταρικός τύπος και αριθμός αιμοπεταλίων και να 
διενεργούνται γενικές εξετάσεις αίματος κατά τη διάρκεια της θεραπείας με AUBAGIO, 
όπως ενδείκνυται από τα κλινικά σημεία και συμπτώματα (π.χ. λοιμώξεις). Ο κίνδυνος 
εμφάνισης αιματολογικών διαταραχών είναι αυξημένος σε ασθενείς με προϋπάρχουσα 
αναιμία, λευκοπενία ή/και θρομβοπενία, καθώς και σε ασθενείς με δυσλειτουργία του 
μυελού των οστών ή με κίνδυνο καταστολής του μυελού των οστών. Εάν εμφανιστούν 
τέτοιες επιδράσεις, θα πρέπει να εξεταστεί η εφαρμογή της διαδικασίας ταχείας 
απομάκρυνσης (βλ. παραπάνω) για τη μείωση των επιπέδων τεριφλουνομίδης στο πλάσμα. 
Σε περιπτώσεις σοβαρών αιματολογικών αντιδράσεων, συμπεριλαμβανομένης της 
πανκυτταροπενίας, πρέπει να διακοπεί η θεραπεία με AUBAGIO και άλλων 
μυελοκατασταλτικών αγωγών και να εξεταστεί η εφαρμογή μιας διαδικασίας ταχείας 
απομάκρυνσης της τεριφλουνομίδης. Δερματικές αντιδράσεις Έχουν αναφερθεί σοβαρές 
δερματικές αντιδράσεις με τεριφλουνομίδη μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου 
(συμπεριλαμβάνεται το σύνδρομο Stevens-Johnson και η τοξική επιδερμική νεκρόλυση).  
Σε ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με λεφλουνομίδη, τη μητρική ουσία της 
τεριφλουνομίδης, αναφέρθηκαν επίσης πολύ σπάνιες περιπτώσεις  Φαρμακευτικής 
Αντίδρασης με Ηωσινοφιλία και Συστηματικά Συμπτώματα (σύνδρομο DRESS). Η χορήγηση 
τεριφλουνομίδης πρέπει να διακόπτεται σε περίπτωση ελκώδους στοματίτιδας. Εάν 
παρατηρηθούν αντιδράσεις στο δέρμα ή/και τους βλεννογόνους, οι οποίες θέτουν υποψία 
για σοβαρές γενικευμένες δερματικές αντιδράσεις (σύνδρομο Stevens-Johnson ή τοξική 
επιδερμική νεκρόλυση-σύνδρομο Lyell), η τεριφλουνομίδη και οποιαδήποτε άλλη πιθανόν 
σχετιζόμενη αγωγή πρέπει να διακοπεί και να αρχίσει άμεσα μια διαδικασία ταχείας 
απομάκρυνσης. Σε αυτές τις περιπτώσεις οι ασθενείς δεν πρέπει να επανεκτεθούν στην 
τεριφλουνομίδη (βλ. παράγραφο 4.3). Περιφερική νευροπάθεια Έχουν αναφερθεί 
περιπτώσεις περιφερικής νευροπάθειας σε ασθενείς που λάμβαναν AUBAGIO (βλ. 
παράγραφο 4.8). Στους περισσότερους ασθενείς σημειώθηκε βελτίωση μετά τη διακοπή 
του AUBAGIO. Ωστόσο, υπήρξε μια ευρεία ποικιλομορφία στο τελικό αποτέλεσμα, δηλ. σε 
κάποιους ασθενείς η νευροπάθεια υποχώρησε και κάποιοι ασθενείς είχαν επίμονα 
συμπτώματα. Εάν ένας ασθενής που λαμβάνει AUBAGIO εμφανίσει επιβεβαιωμένη 
περιφερική νευροπάθεια, εξετάστε το ενδεχόμενο διακοπής της θεραπείας με AUBAGIO 
και εφαρμογής της διαδικασίας ταχείας απομάκρυνσης. Εμβολιασμός Δύο κλινικές 
μελέτες έδειξαν ότι οι εμβολιασμοί με μη ενεργοποιημένα νεοαντιγόνα (πρώτος 
εμβολιασμός) ή με αναμνηστικά αντιγόνα (επανέκθεση) ήταν ασφαλείς και 
αποτελεσματικοί κατά τη διάρκεια της θεραπείας με AUBAGIO. Η χρήση των 
εξασθενημένων εμβολίων ενέχει κίνδυνο λοίμωξης και για αυτό το λόγο θα πρέπει να 
αποφεύγεται. Ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές θεραπείες Δεδομένου ότι η 
λεφλουνομίδη αποτελεί τη μητρική ουσία της τεριφλουνομίδης, δε συνιστάται η 
συγχορήγηση τεριφλουνομίδης με λεφλουνομίδη. Η συγχορήγηση με αντινεοπλασματικές 
ή ανοσοκατασταλτικές θεραπείες που χρησιμοποιούνται για την αγωγή της ΠΣ δεν έχει 
αξιολογηθεί. Κατά τη διάρκεια μελετών ασφάλειας, στις οποίες η τεριφλουνομίδη 
χορηγήθηκε ταυτόχρονα με ιντερφερόνη β ή οξική γλατιραμέρη για διάστημα ενός έτους, 
δεν προέκυψαν συγκεκριμένα ζητήματα ασφάλειας, αλλά παρατηρήθηκε υψηλότερη 
συχνότητα ανεπιθύμητων αντιδράσεων σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία τεριφλουνομίδης. 
Η μακροχρόνια ασφάλεια αυτών των συνδυασμών στην αγωγή της πολλαπλής σκλήρυνσης 
δεν έχει τεκμηριωθεί. Αλλαγή της θεραπείας από ή σε AUBAGIO Βάσει των κλινικών 
δεδομένων σχετικά με την ταυτόχρονη χορήγηση τεριφλουνομίδης με ιντερφερόνη β ή με 
οξική γλατιραμέρη, δεν απαιτείται περίοδος αναμονής κατά την έναρξη της 
τεριφλουνομίδης μετά από χορήγηση ιντερφερόνης β ή οξικής γλατιραμέρης, ή κατά την 
έναρξη της ιντερφερόνης β ή οξικής γλατιραμέρης, μετά από τεριφλουνομίδη. Λόγω του 
μεγάλου χρόνου ημίσειας ζωής της ναταλιζουμάμπης, ενδέχεται να προκύψει ταυτόχρονη 
έκθεση και, συνεπώς, ταυτόχρονες ανοσολογικές επιδράσεις έως και 2-3 μήνες μετά τη 
διακοπή της ναταλιζουμάμπης, εφόσον το AUBAGIO άρχισε αμέσως μετά. Επομένως, 
απαιτείται προσοχή αλλαγής από ναταλιζουμάμπη σε AUBAGIO. Βάσει της ημίσειας ζωής 
της φινγκολιμόδης, χρειάζεται διάστημα 6 εβδομάδων χωρίς θεραπεία προκειμένου να 
επιτευχθεί κάθαρση από την κυκλοφορία και περίοδος 1 έως 2 μηνών προκειμένου τα 
λεμφοκύτταρα να επανέλθουν σε φυσιολογικές τιμές μετά τη διακοπή της φινγκολιμόδης. 
Η έναρξη χορήγησης του AUBAGIO μέσα σε αυτό το χρονικό διάστημα θα έχει ως 
αποτέλεσμα την ταυτόχρονη έκθεση στη φινγκολιμόδη. Αυτό ενδέχεται να οδηγήσει σε 
αθροιστική επίδραση στο ανοσοποιητικό σύστημα και, επομένως, ενδείκνυται προσοχή. 
Σε ασθενείς με ΠΣ, η διάμεση τιμή t1/2z ήταν περίπου 19 ημέρες μετά από 
επαναλαμβανόμενες δόσεις των 14 mg. Εάν ληφθεί η απόφαση να διακοπεί η αγωγή με 
AUBAGIO, μέσα σε διάστημα 5 ημίσειων ζωών (περίπου 3,5 μήνες, αν και ενδέχεται να 
είναι μεγαλύτερο σε ορισμένους ασθενείς), η έναρξη άλλων θεραπειών θα έχει ως 
αποτέλεσμα την ταυτόχρονη έκθεση στο AUBAGIO. Αυτό ενδέχεται να οδηγήσει σε 
αθροιστική επίδραση στο ανοσοποιητικό σύστημα και, επομένως, ενδείκνυται προσοχή. 
Λακτόζη Δεδομένου ότι τα δισκία AUBAGIO περιέχουν λακτόζη, οι ασθενείς με σπάνια 
κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, έλλειψη λακτάσης Lapp ή κακή 
απορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να πάρουν αυτό το φαρμακευτικό προϊόν. 
Παρεμβολή στον προσδιορισμό των επιπέδων ιονισμένου ασβεστίου Κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας με λεφλουνομίδη και/ή τεριφλουνομίδη (του δραστικού μεταβολίτη της 
λεφλουνομίδης) ενδέχεται να προκύψει εσφαλμένη μείωση κατά τη μέτρηση των 
επιπέδων ιονισμένου ασβεστίου ανάλογα με τον τύπο της συσκευής ανάλυσης ασβεστίου 
που θα χρησιμοποιηθεί (π.χ. συσκευή ανάλυσης αερίων αίματος). Ως εκ τούτου, 
εκφράστηκαν αμφιβολίες σχετικά με την αξιοπιστία των μειωμένων επιπέδων ιονισμένου 
ασβεστίου που παρατηρούνται σε ασθενείς που ακολουθούν αγωγή με λεφλουνομίδη ή 
τεριφλουνομίδη. Στην περίπτωση αμφισβητούμενων μετρήσεων, συνιστάται ο 
προσδιορισμός της συνολικής συγκέντρωσης των επιπέδων ασβεστίου ορού 
διορθωμένων ως προς τη λευκωματίνη. 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά 
προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης Φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις άλλων 
ουσιών με την τεριφλουνομίδη Η κύρια οδός βιομετασχηματισμού της τεριφλουνομίδης 
είναι η υδρόλυση, με δευτερεύουσα οδό την οξείδωση. Ισχυροί επαγωγείς του 
κυτοχρώματος P450 (CYP) και των μεταφορέων: Η συγχορήγηση επαναλαμβανόμενων 
δόσεων (600 mg άπαξ ημερησίως για 22 ημέρες) ριφαμπικίνης (επαγωγέας των CYP2B6, 
2C8, 2C9, 2C19, 3A), καθώς και ενός επαγωγέα των μεταφορέων εκροής P-γλυκοπρωτεΐνη 
[P-gp] και πρωτεΐνη αντίστασης στον καρκίνο του μαστού [BCRP], σε συνδυασμό με 
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τεριφλουνομίδη (70 mg εφάπαξ δόση) είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της έκθεσης στην 
τεριφλουνομίδη κατά 40% περίπου. Η ριφαμπικίνη και άλλοι γνωστοί ισχυροί επαγωγείς 
του κυτοχρώματος CYP και επαγωγείς μεταφορέων, όπως η καρβαμαζεπίνη, η 
φαινοβαρβιτάλη, η φαινυτοΐνη και το υπερικό (βάλσαμο St. John), πρέπει να 
χρησιμοποιούνται με προσοχή κατά τη διάρκεια της αγωγής με τεριφλουνομίδη. 

ολεστυραμίνη ή ενεργοποιημένος άνθρακας Συνιστάται οι ασθενείς που λαμβάνουν 
τεριφλουνομίδη να μην αντιμετωπίζονται θεραπευτικά με χολεστυραμίνη ή 
ενεργοποιημένο άνθρακα, διότι αυτό προκαλεί ταχεία και σημαντική μείωση της 
συγκέντρωσης στο πλάσμα, εκτός εάν επιδιώκεται ταχεία απομάκρυνση. Πιστεύεται ότι ο 
μηχανισμός αφορά στη διακοπή της εντεροηπατικής ανακύκλωσης ή/και στη 
γαστρεντερική διαπίδυση της τεριφλουνομίδης. Φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις της 
τεριφλουνομίδης με άλλες ουσίες πίδραση της τεριφλουνομίδης στο υπόστρωμα του 

 ρεπαγλινίδη Σημειώθηκε αύξηση της μέσης Cma  και της μέσης AUC της 
ρεπαγλινίδης (κατά 1,7 φορές και 2,4 φορές, αντίστοιχα), έπειτα από επαναλαμβανόμενες 
δόσεις τεριφλουνομίδης, γεγονός που υποδηλώνει ότι η τεριφλουνομίδη είναι αναστολέας 
του CYP2C8  . Επομένως, τα φαρμακευτικά προϊόντα που μεταβολίζονται από το 
CYP2C8, όπως η ρεπαγλινίδη, η πακλιταξέλη, η πιογλιταζόνη ή η ροσιγλιταζόνη, πρέπει να 
χρησιμοποιούνται με προσοχή κατά τη διάρκεια της αγωγής με τεριφλουνομίδη. πίδραση 
της τεριφλουνομίδης στο από του στόματος αντισυλληπτικό    αιθινυλοιστραδιόλη 
και   λε ονοργεστρέλη Υπήρξε αύξηση της μέσης Cma  και της μέσης AUC0-24 της 
αιθινυλοιστραδιόλης (κατά 1,58 και 1,54 φορά, αντίστοιχα) καθώς και της Cma  και της 
AUC0-24 της λεβονοργεστρέλης (κατά 1,33 και 1,41 φορά, αντίστοιχα) έπειτα από 
επαναλαμβανόμενες δόσεις τεριφλουνομίδης. Παρά το γεγονός ότι αυτή η αλληλεπίδραση 
της τεριφλουνομίδης δεν αναμένεται να επηρεάσει δυσμενώς την αποτελεσματικότητα 
των από του στόματος αντισυλληπτικών, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη όταν επιλέγεται 
ή προσαρμόζεται η θεραπεία των από του στόματος αντισυλληπτικών που 
χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με την τεριφλουνομίδη. πίδραση της τεριφλουνομίδης 
στο υπόστρωμα του  καφε νη Οι επαναλαμβανόμενες δόσεις τεριφλουνομίδης 
επέφεραν μείωση της μέσης Cma  και της μέσης AUC της καφεΐνης (υπόστρωμα του 
CYP1A2) κατά 18% και 55%, αντίστοιχα, γεγονός που υποδηλώνει ότι η τεριφλουνομίδη 
ενδέχεται να είναι ασθενής επαγωγέας του CYP1A2  . Επομένως, τα φαρμακευτικά 
προϊόντα που μεταβολίζονται από το CYP1A2 (όπως η δουλοξετίνη, η αλοσετρόνη, η 
θεοφυλλίνη και η τιζανιδίνη) πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή κατά τη διάρκεια της 
αγωγής με τεριφλουνομίδη, αφού μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της αποτελεσματικότητας 
αυτών των προϊόντων. πίδραση της τεριφλουνομίδης στη αρφαρίνη Οι 
επαναλαμβανόμενες δόσεις τεριφλουνομίδης δεν είχαν καμία επίδραση στη 
φαρμακοκινητική της S-βαρφαρίνης, γεγονός που υποδεικνύει ότι η τεριφλουνομίδη δεν 
είναι αναστολέας ή επαγωγέας του CYP2C9. Ωστόσο, παρατηρήθηκε μείωση κατά 25% της 
μέγιστης τιμής της διεθνούς ομαλοποιημένης σχέσης (INR) όταν η τεριφλουνομίδη 
συγχορηγήθηκε με βαρφαρίνη σε σύγκριση με τη βαρφαρίνη μόνο. Επομένως, όταν η 
βαρφαρίνη συγχορηγείται με τεριφλουνομίδη, συνιστάται στενή παρακολούθηση και 
έλεγχος του INR. πίδραση της τεριφλουνομίδης στα υποστρ ματα του μεταφορέα 
οργανικ ν ανιόντων   Υπήρξε αύξηση της μέσης Cma  και της μέσης AUC της 
κεφακλόρης (κατά 1,43 και 1,54 φορά, αντίστοιχα) έπειτα από επαναλαμβανόμενες δόσεις 
τεριφλουνομίδης, γεγονός που υποδηλώνει ότι η τεριφλουνομίδη είναι αναστολέας του 
OAT3  . Επομένως, συνιστάται προσοχή όταν η τεριφλουνομίδη συγχορηγείται με 
υποστρώματα του OAT3, όπως η κεφακλόρη, η βενζυλοπενικιλλίνη, η σιπροφλοξασίνη, η 
ινδομεθακίνη, η κετοπροφαίνη, η φουροσεμίδη, η σιμετιδίνη, η μεθοτρεξάτη, η 
ζιδοβουδίνη. πίδραση της τεριφλουνομίδης στα υποστρ ματα της  ή και των 
πολυπεπτιδίων μεταφοράς οργανικ ν ανιόντων  και   Υπήρξε αύξηση 
της μέσης Cma  και της μέσης AUC της ροσουβαστατίνης (κατά 2,65 και 2,51 φορές, 
αντίστοιχα) έπειτα από επαναλαμβανόμενες δόσεις τεριφλουνομίδης. Ωστόσο, δεν 
σημειώθηκε έκδηλη επίδραση αυτής της αύξησης της ροσουβαστατίνης στο πλάσμα στη 
δράση της αναγωγάσης G-CoA. Για τη ροσουβαστατίνη, συνιστάται μείωση της δόσης 
κατά 50% σε περίπτωση συγχορήγησης με τεριφλουνομίδη. Για άλλα υποστρώματα της 
BCRP (π.χ. μεθοτρεξάτη, τοποτεκάνη, σουλφασαλαζίνη, δαουνορουμπικίνη, 
δοξορουμπικίνη) και της οικογένειας των OATP, ειδικά των αναστολέων της αναγωγάσης 

G-Co (π.χ. σιμβαστατίνη, ατορβαστατίνη, πραβαστατίνη, μεθοτρεξάτη, νατεγλινίδη, 
ρεπαγλινίδη, ριφαμπικίνη), η ταυτόχρονη χορήγηση τεριφλουνομίδης πρέπει επίσης να 
γίνεται με προσοχή. Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται στενά για σημεία και 
συμπτώματα υπερβολικής έκθεσης στα φαρμακευτικά προϊόντα και να εξετάζεται η 
μείωση της δόσης των φαρμακευτικών αυτών προϊόντων. 4.  ονιμότητα  κ ηση και 
γαλουχία Χρήση σε άνδρες Ο κίνδυνος εμβρυοτοξικότητας οφειλόμενης στον άνδρα λόγω 
της αγωγής με τεριφλουνομίδη θεωρείται χαμηλός (βλ. παράγραφο 5.3). Εγκυμοσύνη Είναι 
περιορισμένα τα δεδομένα από τη χρήση της τεριφλουνομίδης στις έγκυες γυναίκες. 
Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει αναπαραγωγική τοξικότητα (βλ. παράγραφο 5.3). Η 
τεριφλουνομίδη ενδέχεται να προκαλέσει σοβαρές συγγενείς ανωμαλίες όταν χορηγείται 
κατά τη διάρκεια της κύησης. Η τεριφλουνομίδη αντενδείκνυται κατά την κύηση (βλ. 
παράγραφο 4.3).Οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να χρησιμοποιούν 
αποτελεσματικές μεθόδους αντισύλληψης κατά τη διάρκεια και μετά την αγωγή, εφόσον 
τα επίπεδα συγκέντρωσης της τεριφλουνομίδης στο πλάσμα είναι πάνω από τα 0,02 mg/l. 
Στο διάστημα αυτό, οι γυναίκες πρέπει να συζητούν με το θεράποντα ιατρό τυχόν 
προθέσεις διακοπής ή αλλαγής της μεθόδου αντισύλληψης που χρησιμοποιούν. Η 
ασθενής πρέπει να πληροφορείται ότι, σε περίπτωση καθυστέρησης της εμμήνου ρύσης 
ή οποιασδήποτε άλλης αιτίας που εγείρει υποψίες εγκυμοσύνης, πρέπει να ενημερώνεται 
άμεσα ο ιατρός, προκειμένου να διενεργηθεί εξέταση εγκυμοσύνης, και εάν είναι θετική, 
ο ιατρός και η ασθενής πρέπει να συζητήσουν τους κινδύνους για την κύηση. Η ταχεία 
μείωση των επιπέδων τεριφλουνομίδης στο αίμα μέσω της εφαρμογής της διαδικασίας 
ταχείας απομάκρυνσης που περιγράφεται παρακάτω, κατά την πρώτη καθυστέρηση της 
εμμήνου ρύσης, ενδέχεται να μειώσει τον κίνδυνο για το έμβρυο. Στις γυναίκες που 
λαμβάνουν αγωγή με τεριφλουνομίδη, οι οποίες επιθυμούν να τεκνοποιήσουν, η λήψη του 
φαρμάκου πρέπει να διακόπτεται και συνιστάται να γίνει η διαδικασία ταχείας 
απομάκρυνσης για την ταχύτερη μείωση της συγκέντρωσης της ουσίας σε επίπεδα κάτω 
των 0,02 mg/l (βλ. παρακάτω). Εάν δεν εφαρμοστεί διαδικασία ταχείας απομάκρυνσης, τα 
επίπεδα τεριφλουνομίδης στο πλάσμα αναμένεται να υπερβαίνουν τα 0,02 mg/l για μέσο 
διάστημα 8 μηνών, ωστόσο, σε ορισμένους ασθενείς μπορεί να απαιτούνται έως και 2 
χρόνια για τη μείωση της συγκέντρωσης της ουσίας στο πλάσμα σε επίπεδα κάτω των 0,02 
mg/l. Συνεπώς, οι συγκεντρώσεις τεριφλουνομίδης στο πλάσμα πρέπει να μετρηθούν πριν 
η γυναίκα ξεκινήσει τις προσπάθειες για επίτευξη εγκυμοσύνης. Αφού διαπιστωθεί ότι η 
συγκέντρωση τεριφλουνομίδης στο πλάσμα είναι κάτω των 0,02 mg/l, ο έλεγχος πρέπει να 
επαναληφθεί μετά από ελάχιστο διάστημα 14 ημερών. Εάν και στις δύο μετρήσεις η 
συγκέντρωση στο πλάσμα είναι κάτω των 0,02 mg/l, δεν αναμένεται κίνδυνος για το 
έμβρυο. Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά με την εξέταση δειγμάτων, απευθυνθείτε 
στον Κάτοχο της δειας Κυκλοφορίας ή στον τοπικό αντιπρόσωπό του (βλ. παράγραφο 7). 
Διαδικασία ταχείας απομάκρυνσης Μετά τη διακοπή της αγωγής με τεριφλουνομίδη: • 
χολεστυραμίνη 8 g χορηγείται 3 φορές ημερησίως για διάστημα 11 ημερών ή 
χολεστυραμίνη 4 g, τρεις φορές την ημέρα, εάν η δόση των 8 g, τρεις φορές την ημέρα, 
δεν είναι καλώς ανεκτή, • εναλλακτικά, χορηγείται 50 g πόσιμη κόνις ενεργοποιημένου 
άνθρακα κάθε 12 ώρες για διάστημα 11 ημερών. Ωστόσο, ανεξάρτητα από τη διαδικασία 
ταχείας απομάκρυνσης που θα εφαρμοστεί, θα πρέπει στη συνέχεια να γίνει επιβεβαίωση 
με δύο χωριστές εξετάσεις με ελάχιστο μεσοδιάστημα 14 ημερών, ενώ απαιτείται 
περίοδος αναμονής ενάμιση μήνα από την πρώτη μέτρηση συγκέντρωσης της ουσίας κάτω 
των 0,02 mg/l έως τη γονιμοποίηση. Τόσο η χολεστυραμίνη όσο και η κόνις 
ενεργοποιημένου άνθρακα ενδέχεται να επηρεάσουν την απορρόφηση οιστρογόνων και 
προγεσταγόνων, με αποτέλεσμα να μην εξασφαλίζεται η αξιοπιστία των από του στόματος 
αντισυλληπτικών κατά τη διάρκεια της διαδικασίας ταχείας απομάκρυνσης με 
χολεστυραμίνη ή κόνι ενεργοποιημένου άνθρακα. Συνιστάται η χρήση εναλλακτικών 
μεθόδων αντισύλληψης. ηλασμός Μελέτες σε ζώα έδειξαν απέκκριση της 
τεριφλουνομίδης στο μητρικό γάλα. Συνεπώς, οι γυναίκες που θηλάζουν δεν πρέπει να 

λαμβάνουν τεριφλουνομίδη.  Γονιμότητα Τα αποτελέσματα μελετών σε ζώα δεν 
καταδεικνύουν καμία επίδραση στη γονιμότητα (βλ. παράγραφο 5.3). Αν και δεν υπάρχουν 
στοιχεία από μελέτες σε ανθρώπους, δεν αναμένεται επίδραση στην ανδρική και στη 
γυναικεία γονιμότητα. 4.  Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμο  μηχαν ν 
Το AUBAGIO δεν έχει καμία ή έχει αμελητέα επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και 
χειρισμού μηχανών. Σε περίπτωση ανεπιθύμητων αντιδράσεων όπως η ζάλη, η οποία έχει 
αναφερθεί με τη λεφλουνομίδη, τη μητρική ουσία της τεριφλουνομίδης, η ικανότητα 
συγκέντρωσης και ορθής αντίδρασης του ασθενούς ενδέχεται να επηρεαστεί. Σε αυτές 
τις περιπτώσεις, οι ασθενείς πρέπει να αποφεύγουν την οδήγηση και το χειρισμό 
μηχανών. 4.  Ανεπι μητες ενέργειες Περίληψη του προφίλ ασφάλειας Συνολικά 2267 
ασθενείς εκτέθηκαν στην τεριφλουνομίδη (1155 σε τεριφλουνομίδη 7 mg και 1112 σε 
τεριφλουνομίδη 14 mg) μία φορά ημερησίως για διάμεσο διάστημα 672 ημερών σε 
τέσσερεις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες (1045 και 1002 ασθενείς στις 
ομάδες τεριφλουνομίδης 7 mg και 14 mg, αντίστοιχα) και μία μελέτη σύγκρισης με άλλη 
δραστική ουσία (110 ασθενείς σε καθεμία από τις ομάδες θεραπείας με τεριφλουνομίδη) 
που πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς με υποτροπιάζουσες μορφές πολλαπλής 
σκλήρυνσης (ΥΠΣ). Η τεριφλουνομίδη είναι ο κύριος μεταβολίτης της λεφλουνομίδης. Το 
προφίλ ασφάλειας της λεφλουνομίδης σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα ή 
ψωριασική αρθρίτιδα ενδέχεται να έχει σημασία όταν συνταγογραφείται τεριφλουνομίδη 
σε ασθενείς με ΠΣ. Η συγκεντρωτική ανάλυση των ελεγχόμενων με εικονικό φάρμακο 
μελετών βασίστηκε σε 2047 ασθενείς με Υποτροπιάζουσα Πολλαπλή Σκλήρυνση που 
λάμβαναν τεριφλουνομίδη μία φορά ημερησίως. Εντός αυτού του πληθυσμού ασφάλειας, 
οι συχνότερα αναφερόμενες ανεπιθύμητες αντιδράσεις στους ασθενείς που λάμβαναν 
τεριφλουνομίδη ήταν οι εξής: πονοκέφαλος, διάρροια, αυξημένες τιμές ALT, ναυτία και 
αλωπεκία. Γενικά, ο πονοκέφαλος, η διάρροια, η ναυτία και η αλωπεκία ήταν ήπιας έως 
μέτριας μορφής, παροδικές και δεν οδήγησαν συχνά σε διακοπή της αγωγής. Κατάλογος 
ανεπιθύμητων αντιδράσεων σε μορφή πίνακα Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις που 
αναφέρθηκαν με το AUBAGIO σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες,  ως προς την 
τεριφλουνομίδη 7 mg ή 14 mg σε 1% υψηλότερη συχνότητα σε σχέση με το εικονικό 
φάρμακο, παρουσιάζονται παρακάτω. Οι συχνότητες ορίστηκαν σύμφωνα με την παρακάτω 
συνθήκη: πολύ συχνές ( 1/10)' συχνές ( 1/100 έως 1/10)' όχι συχνές ( 1/1.000 έως 

1/100)' σπάνιες ( 1/10.000 έως 1/1.000)' πολύ σπάνιες ( 1/10.000)' μη γνωστές (δεν 
μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα). Σε κάθε κατηγορία συχνότητας, 
οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις ταξινομούνται με σειρά φθίνουσας σοβαρότητας.
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Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων αντιδράσεων: λωπεκία: Η αλωπεκία αναφέρθηκε 
ως λέπτυνση των τριχών, μειωμένη πυκνότητα της τριχοφυΐας, απώλεια μαλλιών, 
σχετιζόμενη ή όχι με την αλλαγή της υφής των τριχών, στο 13,9% των ασθενών που 
λάμβαναν θεραπεία με τεριφλουνομίδη 14 mg, έναντι 5,1% των ασθενών που λάμβαναν 
το εικονικό φάρμακο. Οι περισσότερες περιπτώσεις περιγράφηκαν ως διάχυτες ή 
γενικευμένες σε ολόκληρο το τριχωτό της κεφαλής (δεν αναφέρθηκε πλήρης απώλεια 
μαλλιών) και εκδηλώθηκαν κυρίως κατά τους πρώτους 6 μήνες και υποχώρησαν στους 
121 από τους 139 (87,1%) ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με τεριφλουνομίδη 14 
mg. Τα ποσοστά διακοπής της θεραπείας λόγω αλωπεκίας ήταν 1,3% στην ομάδα 
τεριφλουνομίδης 14 mg, έναντι 0,1% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. πιδράσεις στο 
ήπαρ: Από ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες προέκυψαν τα εξής:

πιες αυξήσεις της τρανσαμινάσης ALT σε τιμές χαμηλότερες ή ίσες με 3  ULN 
παρατηρήθηκαν πιο συχνά στις ομάδες που λάμβαναν τεριφλουνομίδη απ  ότι στις ομάδες 
του εικονικού φαρμάκου. Η συχνότητα των αυξήσεων άνω των 3  ULN ήταν παρόμοια σε 
όλες τις ομάδες αγωγής. Αυτές οι αυξήσεις στις τιμές της τρανσαμινάσης εμφανίστηκαν 
κυρίως κατά τους πρώτους 6 μήνες της αγωγής και ήταν αναστρέψιμες μετά την παύση 
της αγωγής. Ο χρόνος υποχώρησης κυμάνθηκε από μήνες έως και χρόνια. πιδράσεις 
στην αρτηριακή πίεση Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες τεκμηριώθηκαν 
τα εξής: - η συστολική αρτηριακή πίεση ήταν 140 mm g στο 19,9% των ασθενών που 
λάμβαναν τεριφλουνομίδη 14 mg/ημέρα, σε σύγκριση με το 15,5% των ασθενών που 
λάμβαναν το εικονικό φάρμακο' - η συστολική αρτηριακή πίεση ήταν 160 mm g στο 3,8% 
των ασθενών που λάμβαναν τεριφλουνομίδη 14 mg/ημέρα, σε σύγκριση με το 2,0% των 
ασθενών που λάμβαναν το εικονικό φάρμακο' - η διαστολική αρτηριακή πίεση ήταν 90 
mm g στο 21,4% των ασθενών που λάμβαναν τεριφλουνομίδη 14 mg/ημέρα, σε σύγκριση 
με το 13,6% των ασθενών που λάμβαναν το εικονικό φάρμακο. οιμ εις Σε μελέτες 
ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, δεν παρατηρήθηκε αύξηση των σοβαρών λοιμώξεων 
με την τεριφλουνομίδη 14 mg (2,7%) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (2,2%). Σοβαρές 
ευκαιριακές λοιμώξεις συνέβησαν στο 0,2% της κάθε ομάδας. Σοβαρές λοιμώξεις 
περιλαμβανομένης της σηψαιμίας, μερικές φορές θανατηφόρες έχουν αναφερθεί μετά 
την κυκλοφορία του φαρμάκου.  ιματολογικές επιδράσεις Μια μέση μείωση που επηρεάζει 
τον αριθμό των λευκοκυττάρων ( BC) ( 15% από τα επίπεδα κατά την έναρξη, κυρίως 
μείωση των ουδετερόφιλων και των λεμφοκυττάρων) παρατηρήθηκε σε ελεγχόμενες με 
εικονικό φάρμακο δοκιμές με το AUBAGIO, αν και μεγαλύτερη μείωση παρατηρήθηκε σε 
κάποιους ασθενείς. Η μείωση στο μέσο αριθμό από την έναρξη συνέβη κατά τη διάρκεια 
των πρώτων 6 εβδομάδων, μετά σταθεροποιήθηκε με την πάροδο του χρόνου κατά τη 
διάρκεια της αγωγής, αλλά σε μειωμένα επίπεδα (μικρότερη από 15% μείωση από την 
έναρξη). Η επίδραση στον αριθμό ερυθροκυττάρων (RBC) ( 2%) και στον αριθμό των 
αιμοπεταλίων ( 10%) ήταν λιγότερο έκδηλη. Περιφερική νευροπάθεια Σε ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο μελέτες, η περιφερική νευροπάθεια, περιλαμβανομένης της 
πολυνευροπάθειας και της μονονευροπάθειας (π.χ. σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα), 
αναφέρθηκε συχνότερα σε ασθενείς που λάμβαναν τεριφλουνομίδη σε σχέση με ασθενείς 
που λάμβαναν το εικονικό φάρμακο. Στις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο βασικές 
μελέτες, η επίπτωση της περιφερικής νευροπάθειας, όπως αυτή επιβεβαιώθηκε από 
δοκιμασίες αγωγιμότητας νεύρου, ήταν 1,9% (17 από τους 898 ασθενείς) στην ομάδα 
τεριφλουνομίδης 14 mg, σε σύγκριση με 0,4% (4 ασθενείς από τους 898) στην ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου. Η αγωγή διακόπηκε σε 5 ασθενείς με περιφερική νευροπάθεια από 
την ομάδα τεριφλουνομίδης 14 mg. Μετά τη διακοπή της αγωγής, αναφέρθηκε βελτίωση 
σε 4 από αυτούς τους ασθενείς. Νεοπλάσματα καλοήθη  κακοήθη και μη προσδιορισμένα 
περιλαμ άνονται κ στεις και πολ ποδες  Δεν φαίνεται να υπάρχει αυξημένος κίνδυνος 

κακοήθειας με την τεριφλουνομίδη από την εμπειρία των κλινικών δοκιμών. Ο κίνδυνος 
κακοήθειας, ιδιαίτερα λεμφοϋπερπλαστικών διαταραχών, είναι αυξημένος με τη χρήση 
κάποιων άλλων παραγόντων που επηρεάζουν το ανοσοποιητικό σύστημα (επιδράσεις 
κατηγορίας). ο αρές δερματικές αντιδράσεις Έχουν αναφερθεί σοβαρές δερματικές 
αντιδράσεις με τεριφλουνομίδη μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου (βλ. παράγραφο 4.4). 
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούμενων 
ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού 
προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-
κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελματίες υγείας να 
αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού 
συστήματος αναφοράς:
Ελλάδα
Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων
Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα
Τηλ:  30 21 32040380/337, Φαξ:  30 21 06549585 
Ιστότοπος: http:// .eo .g
Κ προς
Φαρμακευτικές Υπηρεσίες
Υπουργείο Υγείας, CY-1475 Λευκωσία
Φαξ:  357 22608649
Ιστότοπος: .moh.gov. y/phs 
4.  Υπερδοσολογία
Συμπτώματα Δεν υπάρχει εμπειρία σχετικά με την υπερδοσολογία ή τη δηλητηρίαση 
από τεριφλουνομίδη σε ανθρώπους. Τεριφλουνομίδη 70 mg ημερησίως χορηγήθηκε για 
μέγιστο διάστημα 14 ημερών σε υγιή άτομα. Οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις συμφωνούσαν 
με το προφίλ ασφάλειας της τεριφλουνομίδης σε ασθενείς με ΠΣ. Αντιμετώπιση 
Σε περίπτωση σχετικής υπερδοσολογίας ή τοξικότητας, συνιστάται η χορήγηση 
χολεστυραμίνης ή ενεργοποιημένου άνθρακα για την επιτάχυνση της αποβολής. Η 
συνιστώμενη διαδικασία απομάκρυνσης είναι η χορήγηση χολεστυραμίνης 8 g, τρεις 
φορές την ημέρα, για διάστημα 11 ημερών. Εάν αυτό δεν είναι καλώς ανεκτό, μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί δόση χολεστυραμίνης 4 g, τρεις φορές την ημέρα, για διάστημα 11 
ημερών. Εναλλακτικά, όταν η χολεστυραμίνη δεν είναι διαθέσιμη, μπορεί επίσης να 
χρησιμοποιηθεί ενεργοποιημένος άνθρακας 50 g, δύο φορές την ημέρα, για διάστημα 
11 ημερών. Επιπλέον, η χολεστυραμίνη ή ο ενεργοποιημένος άνθρακας δεν χρειάζεται 
απαραίτητα να χορηγούνται σε διαδοχικές ημέρες, εάν απαιτείται κάτι τέτοιο για λόγους 
ανοχής (βλ. παράγραφο 5.2). 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟ ΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 5.1  Φαρμακοδυναμικές 
ιδιότητες Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Εκλεκτικά ανοσοκατασταλτικά, κωδικός 
ATC: L04AA31. Μηχανισμός δράσης Η τεριφλουνομίδη είναι ένας ανοσοτροποποιητικός 
παράγοντας με αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες που εκλεκτικά και αναστρέψιμα αναστέλλει 
το μιτοχονδριακό ένζυμο διϋδροοροτική αφυδρογονάση (D O-D ), που απαιτείται 
για τη   σύνθεση της πυριμιδίνης. Ως συνέπεια, η τεριφλουνομίδη μειώνει τον 
πολλαπλασιασμό των διαιρούμενων κυττάρων που χρειάζονται τη   σύνθεση της 
πυριμιδίνης για να επεκταθούν. Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η τεριφλουνομίδη ασκεί 
τη θεραπευτική της δράση στην ΠΣ δεν είναι πλήρως κατανοητός, αλλά διαμεσολαβείται 
από ένα μειωμένο αριθμό λεμφοκυττάρων.  Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις νοσοποιητικό 

σ στημα Επιδράσεις στον αριθμό των κυττάρων του ανοσοποιητικού στο αίμα: Στις 
ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, η τεριφλουνομίδη 14 mg μία φορά την ημέρα 
οδήγησε σε ήπια μείωση του μέσου αριθμού των λεμφοκυττάρων, της τάξης του 0,3  
109/l, η οποία σημειώθηκε κατά τους πρώτους 3 μήνες της αγωγής και τα επίπεδα αυτά 
διατηρήθηκαν μέχρι το τέλος της αγωγής. υνατότητα παράτασης του διαστήματος 

 Σε μια ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο ενδελεχή μελέτη του διαστήματος T που 
πραγματοποιήθηκε σε υγιή άτομα, η τεριφλουνομίδη σε μέσες συγκεντρώσεις σταθερής 
κατάστασης δεν έδειξε δυνατότητα παράτασης του διαστήματος T  σε σύγκριση με 
το εικονικό φάρμακο: η μεγαλύτερη μέση διαφορά μεταξύ τεριφλουνομίδης και εικονικού 
φαρμάκου μετά από χρονική αντιστοίχιση ήταν 3,45 ms, με το ανώτατο όριο του 90% 
CI να βρίσκεται στα 6,45 ms. πίδραση στη λειτουργία των νεφρικ ν σωληναρίων Στις 
ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, μέση μείωση του ουρικού οξέος του ορού 
σε μια κλίμακα 20% έως 30% παρατηρήθηκε σε ασθενείς που λάμβαναν τεριφλουνομίδη 
έναντι του εικονικού φαρμάκου. Η μέση μείωση του φωσφόρου ορού ήταν κοντά στο 
10% στην ομάδα τεριφλουνομίδης συγκριτικά με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Οι 
επιδράσεις αυτές θεωρείται ότι σχετίζονται με την αύξηση στη νεφρική σωληναριακή 
απέκκριση και δεν σχετίζονται με μεταβολές στη λειτουργία της σπειραματικής 
διήθησης. Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια Η αποτελεσματικότητα του AUBA-
GIO καταδείχτηκε σε δύο μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, στη μελέτη TE SO 
και την TO ER, στις οποίες αξιολογήθηκαν οι άπαξ ημερήσιες δόσεις τεριφλουνομίδης 7 
mg και 14 mg σε ασθενείς με ΥΠΣ. Συνολικά 1088 ασθενείς με ΥΠΣ τυχαιοποιήθηκαν στη 
μελέτη TE SO να λάβουν 7 mg (n 366) ή 14 mg (n 359) τεριφλουνομίδης ή εικονικού 
φαρμάκου (n  363) για διάστημα 108 εβδομάδων. λοι οι ασθενείς είχαν επιβεβαιωμένη 
διάγνωση ΠΣ [βάσει των κριτηρίων Donald (2001)], παρουσίαζαν υποτροπιάζουσα 
κλινική πορεία, με ή χωρίς εξέλιξη της νόσου, και είχαν εμφανίσει τουλάχιστον 1 
υποτροπή κατά το έτος πριν τη διεξαγωγή της δοκιμής ή τουλάχιστον 2 υποτροπές κατά 
τα δύο έτη πριν τη διεξαγωγή της δοκιμής. Κατά την είσοδό τους, οι ασθενείς είχαν 
βαθμολογία 5,5 στη Διευρυμένη Κλίμακα Κατάστασης Αναπηρίας (EDSS). Η μέση 
ηλικία του πληθυσμού της μελέτης ήταν 37,9 έτη. Η πλειοψηφία των ασθενών είχαν 
υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση (91,5%), αλλά μια υποομάδα ασθενών 
είχε δευτερεύουσα εξελισσόμενη (4,7%) ή εξελισσόμενη υποτροπιάζουσα πολλαπλή 
σκλήρυνση (3,9%). Ο μέσος αριθμός υποτροπών εντός του έτους πριν την εισαγωγή στη 
μελέτη ήταν 1,4 με 36,2% των ασθενών να έχουν βλάβες που προσλαμβάνουν γαδολίνιο 
κατά την έναρξη. Η διάμεση βαθμολογία EDSS κατά την αρχική αξιολόγηση ήταν 2,50  
249 ασθενείς (22,9%) είχαν βαθμολογία EDSS  3,5 κατά την αρχική αξιολόγηση. Η μέση 
διάρκεια της νόσου, από τα πρώτα συμπτώματα, ήταν 8,7 έτη. Η πλειοψηφία των ασθενών 
(73%) δεν είχε λάβει θεραπεία τροποποιητική της νόσου κατά τη διάρκεια των 2 ετών 
πριν από την εισαγωγή στη μελέτη. Τα αποτελέσματα της μελέτης παρουσιάζονται στον 
Πίνακα 1. Συνολικά 1169 ασθενείς με ΥΠΣ τυχαιοποιήθηκαν στη μελέτη TO ER να λάβουν 
7 mg (n 408) ή 14 mg (n 372) τεριφλουνομίδης ή εικονικού φαρμάκου (n  389) για 
μεταβλητό διάστημα αγωγής που ολοκληρώθηκε 48 εβδομάδες μετά την τυχαιοποίηση 
του τελευταίου ασθενούς. λοι οι ασθενείς είχαν επιβεβαιωμένη διάγνωση ΠΣ [βάσει των 
κριτηρίων Donald (2005)], παρουσίαζαν υποτροπιάζουσα κλινική πορεία, με ή χωρίς 
εξέλιξη της νόσου, και είχαν εμφανίσει τουλάχιστον 1 υποτροπή κατά το έτος πριν τη 
διεξαγωγή της δοκιμής ή τουλάχιστον 2 υποτροπές κατά τα δύο έτη πριν τη διεξαγωγή 
της δοκιμής. Κατά την είσοδό τους, οι ασθενείς είχαν βαθμολογία 5,5 στη Διευρυμένη 
Κλίμακα Κατάστασης Αναπηρίας (EDSS). Η μέση ηλικία του πληθυσμού της μελέτης ήταν 
37,9 έτη. Η πλειοψηφία των ασθενών είχαν υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα πολλαπλή 
σκλήρυνση (97,5%), αλλά μια υποομάδα ασθενών είχε δευτερεύουσα εξελισσόμενη 
(0,8%) ή εξελισσόμενη υποτροπιάζουσα πολλαπλή σκλήρυνση (1,7%). Ο μέσος αριθμός 
υποτροπών εντός του έτους πριν την εισαγωγή στη μελέτη ήταν 1,4. Βλάβες που 
προσλαμβάνουν γαδολίνιο κατά την αρχική αξιολόγηση: χωρίς δεδομένα. Η διάμεση 
βαθμολογία EDSS κατά την αρχική αξιολόγηση ήταν 2,50  298 ασθενείς (25,5%) είχαν 
βαθμολογία EDSS  3,5 κατά την αρχική αξιολόγηση. Η μέση διάρκεια της νόσου, από 
τα πρώτα συμπτώματα, ήταν 8,0 έτη. Η πλειοψηφία των ασθενών (67,2%) δεν είχε λάβει 
θεραπεία τροποποιητική της νόσου κατά τη διάρκεια των 2 ετών πριν από την εισαγωγή 
στη μελέτη. Τα αποτελέσματα της μελέτης παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.

Αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με υψηλή δραστηριότητα της νόσου: Παρατηρήθηκε μια 
σταθερή επίδραση της αγωγής στις υποτροπές και το χρόνο έως την 3μηνη διατηρούμενη 
εξέλιξη της αναπηρίας σε μια υποομάδα ασθενών στην TE SO (n 127) με υψηλή 
δραστηριότητα της νόσου. Λόγω του σχεδιασμού της μελέτης, υψηλή δραστηριότητα της 
νόσου ορίστηκε ως 2 ή περισσότερες υποτροπές σε ένα έτος και με μία ή περισσότερες 

Α ξηση της  άσει εργαστηριακ ν δεδομέν ν  σ μφ να με την κατάσταση κατά την
εισαγ γή  Πλη υσμός ασφάλειας σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες

  εικονικό φάρμακο Τεριφλουνομίδη 14 
   1 2
 3 ULN 66/994 (6,6%) 80/999 (8,0%)
 5 ULN 37/994 (3,7%) 31/999 (3,1%)
 10 ULN 16/994 (1,6%) 9/999 (0,9%)
 20 ULN 4/994 (0,4%) 3/999 (0,3%)
 ALT 3 ULN και TBILI 2 ULN 5/994 (0,5%) 3/999 (0,3%)

Πίνακας 1 Κ ρια Αποτελέσματα για την εγκεκριμένη δόση  πλη υσμός 

 p 0,0001  p 0,001  p 0,01  p 0,05 συγκρινόμενο με το εικονικό φάρμακο
(1) BOD: φορτίο νόσου: συνολικός όγκος βλαβών (υπόπυκνες στις T2 και T1) σε ml

N
Κλινικές Εκ άσεις
Ετησιοποιημένο ποσοστό
υποτροπών

ιαφορά κινδ νου 
Ελεύθεροι υποτροπών
εβδομάδα 108

όγος κινδ νου 
3μηνη Διατηρούμενη
Εξέλιξη Αναπηρίας
εβδομάδα 108

όγος κινδ νου 
6μηνη Διατηρούμενη
Εξέλιξη Αναπηρίας
εβδομάδα 108

όγος κινδ νου 
Τελικά σημεία 
Μεταβολή στο BOD
εβδομάδα 108(1)

ετα ολή σε σ έση με το
εικονικό φάρμακο
Μέσος Αριθμός βλαβών
που προσλαμβάνουν γαδολίνιο
την εβδομάδα 108

ετα ολή σε σ έση με το
εικονικό φάρμακο 
Αριθμός μοναδικών
ενεργών
βλαβών/απεικόνιση

ετα ολή σε σ έση με το
εικονικό φάρμακο 

Μελέτη 
 Τεριφλουνομίδη Εικονικό
 14  φάρμακο
 35  3 3

 0,37 0,54
 -0,17 (-0,26, -0,08)

 56,5% 45,6%
0,72, (0,58, 0,89)

 20,2% 27,3%

0,70 (0,51, 0,97)

 13,8% 18,7%

0,75 (0,50, 1,11)

 0,72 2,21

67%

 0,38 1,18

-0,80 (-1,20, -0,39)

 0,75 2,46

 69%, (59%' 77%)

Μελέτη 
 Τεριφλουνομίδη Εικονικό
 14  φάρμακο
 3  3

 0,32 0,50
-0,18 (-0,27, -0,09)

 57,1% 46,8%
0,63, (0,50, 0,79)

 15,8% 19,7%

0,68 (0,47, 1,00)

 11,7% 11,9%

0,84 (0,53, 1,33)

Δεν μετρήθηκε
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βλάβες που προσλαμβάνουν γαδολίνιο σε RI εγκεφάλου. Δεν πραγματοποιήθηκε 
παρόμοια ανάλυση υποομάδας στην TO ER αφού δεν ελήφθησαν δεδομένα RI. Δεν 
υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα σε ασθενείς που απέτυχαν να ανταποκριθούν σε ένα 
πλήρες και επαρκές σχήμα (κανονικά τουλάχιστον ένα έτος αγωγής) ιντερφερόνης 
β, έχοντας τουλάχιστον μία υποτροπή το προηγούμενο έτος ενώ ήταν σε θεραπεία και 
τουλάχιστον 9 υπόπυκνες βλάβες στις Τ2 σε RI κρανίου ή τουλάχιστον 1 βλάβη που 
προσλαμβάνει γαδολίνιο ή ασθενείς που έχουν ένα μη μεταβληθέν ή αυξημένο ποσοστό 
υποτροπών το προηγούμενο έτος όπως συγκρίνονται με τα προηγούμενα 2 έτη. Η μελέτη 
TOPIC ήταν μια διπλή τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη που αξιολογούσε 
τις άπαξ ημερήσιες δόσεις τεριφλουνομίδης 7 mg και 14 mg για έως και 108 εβδομάδες 
σε ασθενείς με ένα πρώτο κλινικό επεισόδιο απομυελίνωσης (μέσος όρος ηλικίας 32,1 
έτη). Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν το χρονικό διάστημα μέχρι την εμφάνιση ενός 
δεύτερου κλινικού επεισοδίου (υποτροπή). Συνολικά 618 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για 
να λάβουν 7 mg (n 205) ή 14 mg (n 216) τεριφλουνομίδης ή εικονικό φάρμακο (n 197). Ο 
κίνδυνος για ένα δεύτερο κλινικό επεισόδιο σε διάστημα 2 ετών ήταν 35,9% στην ομάδα του 
εικονικού φαρμάκου και 24,0%  στην ομάδα της τεριφλουνομίδης 14 mg (πηλίκο κινδύνου: 
0,57, 95% διάστημα εμπιστοσύνης: από 0,38 έως 0,87, p 0,0087).Τα αποτελέσματα 
της μελέτης TOPIC επιβεβαίωσαν την αποτελεσματικότητα της τεριφλουνομίδης στην 
υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση (RR S) (περιλαμβανομένης και 
της αρχόμενης RR S με πρώτο κλινικό απομυελινωτικό επεισόδιο και βλάβες στην 

RI με διασπορά στο χρόνο και στο χώρο). Η αποτελεσματικότητα της τεριφλουνομίδης 
συγκρίθηκε με αυτή της υποδόριας ιντερφερόνης β-1α (στη συνιστώμενη δόση των 44 
μg τρεις φορές την εβδομάδα) σε 324 τυχαιοποιημένους ασθενείς, σε μια μελέτη (TE-
NERE) με ελάχιστη διάρκεια αγωγής 48 εβδομάδες (μέγιστη διάρκεια 114 εβδομάδες). Ο 
κίνδυνος αποτυχίας (επιβεβαιωμένη υποτροπή ή μόνιμη διακοπή αγωγής, όποιο από τα δύο 
προηγείται χρονικά) ήταν το πρωτεύον τελικό σημείο. Ο αριθμός των ασθενών με μόνιμη 
διακοπή της αγωγής στην ομάδα τεριφλουνομίδης 14 mg ήταν 22 από τους 111 (19,8%), με 
αιτίες να είναι οι ανεπιθύμητες ενέργειες (10,8%), έλλειψη αποτελεσματικότητας (3,6%), 
άλλος λόγος (4,5%) και εγκατάλειψης της θεραπείας (0,9%). Ο αριθμός των ασθενών με 
μόνιμη διακοπή της αγωγής στην ομάδα ιντερφερόνης β1α ήταν 30 από τους 104 (28,8%), 
με τις αιτίες να είναι ανεπιθύμητες ενέργειες (21,2%), έλλειψη αποτελεσματικότητας 
(1,9%), άλλος λόγος (4,8%) και χαμηλή συμμόρφωση προς το πρωτόκολλο (1%). Η 
τεριφλουνομίδη 14 mg/ημέρα δεν ήταν ανώτερη σε σχέση με την ιντερφερόνη β1α ως 
προς το πρωτεύον τελικό σημείο: το εκτιμώμενο ποσοστό των ασθενών με αποτυχία 
αγωγής στις 96 εβδομάδες με χρήση της μεθόδου aplan- eie  ήταν 41,1% έναντι 44,4% 
(τεριφλουνομίδη 14 mg έναντι ιντερφερόνης β-1α, p 0,595). Παιδιατρικός πληθυσμός Ο 
Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων έχει δώσει απαλλαγή από την υποχρέωση υποβολής 
των αποτελεσμάτων των μελετών με το AUBAGIO σε παιδιά ηλικίας από τη γέννησή τους 
έως μικρότερα των 10 ετών στην αντιμετώπιση της πολλαπλής σκλήρυνσης (βλέπε 
παράγραφο 4.2 για πληροφορίες στην παιδιατρική χρήση). Ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός 
Φαρμάκων έχει δώσει αναβολή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσμάτων 
των μελετών με το AUBAGIO σε μία ή περισσότερες υποκατηγορίες του παιδιατρικού 
πληθυσμού στην πολλαπλή σκλήρυνση (βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά 
με την παιδιατρική χρήση). 5.2 Φαρμακοκινητικές ιδιότητες Απορρόφηση Ο διάμεσος 
χρόνος έως την επίτευξη μέγιστων συγκεντρώσεων στο πλάσμα κυμαίνεται από 1 έως 
4 ώρες μετά τη δόση, έπειτα από επαναλαμβανόμενη από του στόματος χορήγηση 
τεριφλουνομίδης, με υψηλή βιοδιαθεσιμότητα (περίπου 100%). Η τροφή δεν έχει 
κλινικώς σημαντική επίδραση στη φαρμακοκινητική της τεριφλουνομίδης. Σύμφωνα με 
τις μέσες προβλεπόμενες παραμέτρους φαρμακοκινητικής που υπολογίστηκαν από την 
πληθυσμιακή φαρμακοκινητική ανάλυση (PopP ) με τη χρήση δεδομένων από υγιείς 
εθελοντές και ασθενείς με ΠΣ, η συγκέντρωση σταθερής κατάστασης προσεγγίζεται αργά 
[δηλαδή περίπου 100 ημέρες (3,5 μήνες) μέχρι την επίτευξη του 95% των συγκεντρώσεων 
σταθερής κατάστασης] και ο εκτιμώμενος λόγος άθροισης της AUC είναι περίπου 34 
φορές επιπλέον. Κατανομή Η τεριφλουνομίδη δεσμεύεται σε μεγάλο βαθμό σε πρωτεΐνες 
του πλάσματος ( 99%), πιθανότατα στη λευκωματίνη και κατανέμεται κυρίως στο 
πλάσμα. Ο όγκος κατανομής είναι 11 l μετά από μία ενδοφλέβια (I ) χορήγηση. Ωστόσο, 
αυτό αποτελεί πιθανότατα υποεκτίμηση, δεδομένου ότι παρατηρήθηκε εκτεταμένη 
κατανομή στα όργανα αρουραίων. Βιομετασχηματισμός Η τεριφλουνομίδη μεταβολίζεται 
σε μέτριο βαθμό και αποτελεί το μόνο συστατικό που ανιχνεύεται στο πλάσμα. Η κύρια 
οδός βιομετασχηματισμού της τεριφλουνομίδης είναι η υδρόλυση, με δευτερεύουσα οδό 
την οξείδωση. Οι δευτερεύουσες οδοί είναι η οξείδωση, η N-ακετυλίωση και η σύζευξη με 
θειικά. Αποβολή Η τεριφλουνομίδη απεκκρίνεται στη γαστρεντερική οδό, κυρίως μέσω 
της χολής, ως αμετάβλητο φαρμακευτικό προϊόν και πιθανότατα με άμεση έκκριση. Η 
τεριφλουνομίδη είναι ένα υπόστρωμα του μεταφορέα εκροής BCRP, ο οποίος πιθανόν 
να συμβάλλει στην άμεση έκκριση. Σε διάστημα 21 ημερών, το 60,1% της χορηγούμενης 
δόσης απεκκρίνεται με τα κόπρανα (37,5%) και τα ούρα (22,6%). Μετά τη διαδικασία 
ταχείας απομάκρυνσης με χολεστυραμίνη, ανακτήθηκε επιπλέον ποσοστό 23,1% (κυρίως 
στα κόπρανα). Βάσει μεμονωμένης πρόβλεψης των φαρμακοκινητικών παραμέτρων με 
χρήση του μοντέλου PopP  της τεριφλουνομίδης σε υγιείς εθελοντές και σε ασθενείς με 
ΠΣ, η διάμεση τιμή t1/2z ήταν περίπου 19 ημέρες μετά από επαναλαμβανόμενες δόσεις των 
14 mg. Μετά από εφάπαξ ενδοφλέβια χορήγηση, η συνολική κάθαρση της τεριφλουνομίδης 
είναι 30,5 ml/h. ιαδικασία τα είας απομάκρυνσης  ολεστυραμίνη και ενεργοποιημένος 
άνθρακας Η αποβολή της τεριφλουνομίδης από την κυκλοφορία μπορεί να επιταχυνθεί 
με τη χορήγηση χολεστυραμίνης ή ενεργοποιημένου άνθρακα, πιθανότατα μέσω της 
διακοπής των διαδικασιών επαναπορρόφησης σε επίπεδο εντέρου. Οι συγκεντρώσεις 
τεριφλουνομίδης που μετρήθηκαν στο πλαίσιο μιας διαδικασίας 11 ημερών με σκοπό την 
επιτάχυνση της απομάκρυνσης της τεριφλουνομίδης με 8 g χολεστυραμίνης, τρεις φορές 
την ημέρα, 4 g χολεστυραμίνης, τρεις φορές την ημέρα ή 50 g ενεργοποιημένου άνθρακα, 
δύο φορές την ημέρα, έπειτα από διακοπή της αγωγής με τεριφλουνομίδη κατέδειξαν 
ότι τα συγκεκριμένα δοσολογικά σχήματα ήταν αποτελεσματικά στην επιτάχυνση 
της απομάκρυνσης της τεριφλουνομίδης, οδηγώντας σε πάνω από 98% μείωση των 
συγκεντρώσεων τεριφλουνομίδης στο πλάσμα και με τη χολεστυραμίνη να επιδεικνύει 
ταχύτερη δράση από τον άνθρακα. Μετά τη διακοπή της τεριφλουνομίδης και τη χορήγηση 
χολεστυραμίνης 8 g τρεις φορές την ημέρα, η συγκέντρωση τεριφλουνομίδης στο πλάσμα 
μειώθηκε κατά 52% στο τέλος της ημέρας 1, κατά 91% στο τέλος της ημέρας 3, κατά 
99,2% στο τέλος της ημέρας 7 και κατά 99,9% με την ολοκλήρωση της ημέρας 11. Η 
επιλογή μεταξύ των 3 διαδικασιών αποβολής εξαρτάται από την ανοχή του ασθενούς. Εάν 
η χορήγηση χολεστυραμίνης 8 g, τρεις φορές ημερησίως, δεν είναι καλώς ανεκτή, μπορεί 
να χορηγηθεί δόση χολεστυραμίνης 4 g τρεις φορές την ημέρα. Εναλλακτικά, μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί ενεργοποιημένος άνθρακας (οι 11 ημέρες δεν χρειάζεται απαραίτητα 
να είναι διαδοχικές, εκτός εάν επιβάλλεται η ταχεία μείωση των συγκεντρώσεων 
τεριφλουνομίδης στο πλάσμα).Γραμμικότητα/μη γραμμικότητα Η συστηματική έκθεση 
αυξάνεται αναλογικά με τη δόση μετά την από του στόματος χορήγηση τεριφλουνομίδης 7 
έως 14 mg. Χαρακτηριστικά σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών

λο  Ηλικιωμένοι  Παιδιατρικοί ασθενείς Ορισμένες πηγές ενδογενούς μεταβλητότητας 
αναγνωρίστηκαν σε υγιή άτομα και σε ασθενείς με ΠΣ βάσει της ανάλυσης PopP : ηλικία, 
σωματικό βάρος, φύλο, φυλή και επίπεδα λευκωματίνης και χολερυθρίνης. Εντούτοις, η 
επίδραση αυτών των παραγόντων παραμένει περιορισμένη ( 31%). Ηπατική δυσλειτουργία 
Η ήπια και μέτρια ηπατική δυσλειτουργία δεν είχε επίδραση στη φαρμακοκινητική της 
τεριφλουνομίδης. Συνεπώς, δεν προβλέπεται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με 
ήπια και μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. Ωστόσο, η τεριφλουνομίδη αντενδείκνυται σε 
ασθενείς με σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.3). Νεφρική 
δυσλειτουργία Η σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία δεν είχε επίδραση στη φαρμακοκινητική 
της τεριφλουνομίδης. Συνεπώς, δεν προβλέπεται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς 
με ήπια, μέτρια και σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία. 5.3 Προκλινικά δεδομένα για την 
ασφάλεια Η επαναλαμβανόμενη από του στόματος χορήγηση τεριφλουνομίδης σε 
ποντικούς, αρουραίους και σκύλους για διάστημα 3, 6 και 12 μηνών, αντίστοιχα, έδειξε 
ότι η τοξικότητα εντοπίζεται κυρίως στο μυελό των οστών, στα λεμφοειδή όργανα, 
στη στοματική κοιλότητα/γαστρεντερική οδό, στα αναπαραγωγικά όργανα και στο 

πάγκρεας. Παρατηρήθηκαν επίσης ενδείξεις οξειδωτικής δράσης στα ερυθροκύτταρα. 
Αναιμία, μειωμένοι αριθμοί αιμοπεταλίων και επιδράσεις στο ανοσοποιητικό σύστημα, 
μεταξύ άλλων λευκοπενία, λεμφοπενία και δευτερογενείς λοιμώξεις, συσχετίστηκαν 
με τις επιδράσεις στο μυελό των οστών ή/και στα λεμφοειδή όργανα. Οι περισσότερες 
από τις επιδράσεις αντανακλούν τον βασικό τρόπο δράσης της ουσίας (αναστολή των 
διαιρούμενων κυττάρων). Τα ζώα επιδεικνύουν μεγαλύτερη ευαισθησία σε σχέση με 
τον άνθρωπο στη φαρμακολογία, επομένως και στην τοξικότητα της τεριφλουνομίδης. 
Συνεπώς, η τοξικότητα στα ζώα διαπιστώθηκε σε επίπεδα έκθεσης αντίστοιχα ή 
χαμηλότερα από τα θεραπευτικά επίπεδα στον άνθρωπο. Η τεριφλουνομίδη δεν ήταν 
μεταλλαξιογόνος   ή κλαστογόνος  . Η κλαστογονικότητα που παρατηρήθηκε 

  θεωρήθηκε έμμεση επίδραση οφειλόμενη στην ανομοιογένεια της δεξαμενής 
νουκλεοτιδίων που προκύπτει από τη φαρμακολογία της αναστολής της D O-D . Ο 
ελάσσων μεταβολίτης T A (4-τριφθορομεθυλανιλίνη) προκάλεσε μεταλλαξιογένεση και 
κλαστογένεση   αλλά όχι  . Δεν παρατηρήθηκαν ενδείξεις καρκινογένεσης 
σε αρουραίους και ποντικούς. Η γονιμότητα δεν επηρεάστηκε στους αρουραίους, παρά 
τις ανεπιθύμητες ενέργειες της τεριφλουνομίδης στα ανδρικά αναπαραγωγικά όργανα, οι 
οποίες περιλαμβάνουν το μειωμένο αριθμό σπερματοζωαρίων. Δεν υπήρξαν εξωτερικές 
δυσπλασίες στους απογόνους αρσενικών αρουραίων στους οποίους είχε χορηγηθεί 
τεριφλουνομίδη πριν από το ζευγάρωμα με θηλυκούς αρουραίους που δεν είχαν λάβει την 
ουσία. Η τεριφλουνομίδη ήταν εμβρυοτοξική και τερατογόνος σε αρουραίους και κουνέλια 
σε δόσεις που εμπίπτουν στο θεραπευτικό εύρος τιμών για τον άνθρωπο. Ανεπιθύμητες 
ενέργειες στους απογόνους παρατηρήθηκαν επίσης όταν η τεριφλουνομίδη χορηγήθηκε 
σε έγκυους αρουραίους κατά την κύηση και τη γαλουχία. Ο κίνδυνος εμβρυοτοξικότητας 
οφειλόμενης στον άνδρα λόγω της θεραπείας με τεριφλουνομίδη θεωρείται χαμηλός. Η 
εκτιμώμενη έκθεση του πλάσματος των θήλεων ατόμων μέσω του σπέρματος ενός άνδρα 
που έλαβε θεραπεία αναμένεται πως είναι 100 φορές χαμηλότερη από ότι με την έκθεση 
του πλάσματος μετά τη λήψη 14 mg τεριφλουνομίδης από του στόματος.

. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ

.1 Κατάλογος εκδόχ ν
Πυρήνας δισκίου • λακτόζη μονοϋδρική
 • άμυλο αραβοσίτου
 • κυτταρίνη μικροκρυσταλλική 
 • αμυλο καρβοξυμεθυλιωμένο νατριούχο (τύπου A)
 • υδροξυπροπυλοκυτταρίνη
 • μαγνήσιο στεατικό 
Επικάλυψη δισκίου • υπρομελλόζη
 • τιτανίου διοξείδιο (E171)
 • τάλκης
 • πολυαιθυλενογλυκόλη 8000
 • λάκα αργιλούχου ινδικοκαρμινίου (E132)

.2 Ασυμ ατότητες
Δεν εφαρμόζεται.

.3 Διάρκεια ής
3 χρόνια

.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φ λαξη του προϊόντος
Δεν υπάρχουν ειδικές οδηγίες διατήρησης για το προϊόν αυτό.

.5 Φ ση και συστατικά του περιέκτη 
Κυψέλες από αλουμίνιο τοποθετημένες σε καρτέλες (14 και 28 επικαλυμμένα με λεπτό 
υμένιο δισκία) και συσκευασμένα σε κουτιά που περιέχουν 14, 28, 84 (3 καρτέλες των 28) 
και 98 (7 καρτέλες των 14) επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.
Κάθε καρτέλα είναι τοποθετημένη σε προστατευτικό περίβλημα.
Διάτρητες κυψέλες, μονάδων δόσης από αλουμίνιο, σε κουτιά που περιέχουν 10 1 
επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία.
Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 

.  Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρρι ης 
Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται 
σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις.
. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
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Γαλλία
. ΑΡΙΘΜΟΣ ΟΙ  ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 

EU/1/13/838/001
EU/1/13/838/002
EU/1/13/838/003
EU/1/13/838/004
EU/1/13/838/005

. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ Ε ΚΡΙΣΗΣ ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 26 Αυγούστου 2013
1 . ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
 15/06/2017
Νοσοκομειακή τιμή 635,79€
Λιανική τιμή 798,28€
 
Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμα 
στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http:// .ema.eu opa.eu.

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την “ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ”
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ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ        Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο 
προσδιορισµό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες 
ανεπιθύµητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύµητων ενεργειών. 1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ TYSABRI 300 mg, πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Κάθε ml 
πυκνού διαλύµατος περιέχει 20 mg natalizumab. Όταν αραιώνεται το διάλυµα προς έγχυση περιέχει περίπου 2,6mg/ml natalizumab. Το 
natalizumab είναι ένα ανασυνδυασµένο εξανθρωποποιηµένο αντίσωµα αντι-α4-ιντεγκρίνης που παράγεται σε µια κυτταρική σειρά µυός µέσω 
τεχνολογίας ανασυνδυασµού DNA. Έκδοχο µε γνωστή δράση: Κάθε φιαλίδιο περιέχει 2,3mmol (ή 52mg) νατρίου. Όταν διαλύεται σε 100ml 
χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0,9%) το φαρµακευτικό προϊόν περιέχει 17,7 mmol (ή 406mg) νατρίου. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
Πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. Άχρωµο, διαυγές έως ελαφρώς ιριδίζον διάλυµα. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Το TYSABRI ενδείκνυται ως µονοθεραπεία τροποποιητική της νόσου σε ενήλικες µε υψηλής δραστηριότητας 
υποτροπιάζουσα διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας για τις ακόλουθες οµάδες ασθενών: • Ασθενείς µε υψηλής δραστηριότητας νόσο παρά τον 
πλήρη και επαρκή κύκλο θεραπείας µε τουλάχιστον µία θεραπεία τροποποιητική της νόσου (Disease Modifying Therapy, DMT) (για εξαιρέσεις και 
πληροφορίες σχετικά µε τις περιόδους έκπλυσης βλ. παράγραφο 4.4). ή • Ασθενείς µε ταχέως εξελισσόµενη σοβαρή υποτροπιάζουσα 
διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας, η οποία ορίζεται από 2 ή περισσότερες υποτροπές που προκαλούν αναπηρία µέσα σε ένα έτος, και µε 1 ή 
περισσότερες Gd προσλαµβάνουσες βλάβες στη µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου ή σηµαντική αύξηση στο φορτίο βλαβών T2 σε 
σύγκριση µε προηγούµενη πρόσφατη µαγνητική τοµογραφία. 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης Η έναρξη και η συνεχής 
παρακολούθηση της θεραπείας µε TYSABRI θα πρέπει να γίνεται από ειδικευµένους ιατρούς µε εµπειρία στη διάγνωση και θεραπεία 
νευρολογικών καταστάσεων, σε κέντρα µε έγκαιρη πρόσβαση σε µαγνητική τοµογραφία. Στους ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε TYSABRI 
πρέπει να χορηγείται η κάρτα προειδοποίησης ασθενούς και αυτοί πρέπει να ενηµερώνονται για τους κινδύνους του φαρµακευτικού προϊόντος 
(βλ. επίσης το φύλλο οδηγιών χρήσης). Μετά από 2 χρόνια θεραπείας, οι ασθενείς πρέπει να ενηµερώνονται εκ νέου για τους κινδύνους του 
TYSABRI, ιδιαιτέρως για τον αυξηµένο κίνδυνο της Προϊούσας Πολυεστιακής Λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) και πρέπει να τους δίνονται οδηγίες, 
καθώς επίσης και σε αυτούς που τους φροντίζουν, ως προς τα πρώιµα σηµεία και συµπτώµατα της PML. Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµα µέσα 
για την αντιµετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας και πρόσβαση σε µαγνητική τοµογραφία. Μερικοί ασθενείς ενδέχεται να έχουν εκτεθεί σε 
ανοσοκατασταλτικά φαρµακευτικά προϊόντα (π.χ. µιτοξαντρόνη, κυκλοφωσφαµίδη, αζαθειοπρίνη). Αυτά τα φαρµακευτικά προϊόντα έχουν τη 
δυνατότητα να προκαλέσουν παρατεταµένη ανοσοκαταστολή, ακόµη και µετά τη διακοπή της χορήγησης δόσεων. Εποµένως, πριν ξεκινήσει η 
θεραπεία µε το TYSABRI, ο ιατρός θα πρέπει να επιβεβαιώσει ότι οι εν λόγω ασθενείς δεν είναι ανοσοκατεσταλµένοι (βλ. επίσης παράγραφο 4.4). 
∆οσολογία Το TYSABRI 300 mg χορηγείται µέσω ενδοφλέβιας έγχυσης µία φορά κάθε 4 εβδοµάδες. Η συνέχιση της θεραπείας θα πρέπει να 
επανεξεταστεί προσεκτικά σε ασθενείς που δε δείχνουν σηµεία θεραπευτικού οφέλους πέραν των 6 µηνών. ∆εδοµένα για την ασφάλεια και την 
αποτελεσµατικότητα του natalizumab στα 2 έτη προέκυψαν από ελεγχόµενες, διπλά τυφλές µελέτες. Μετά από 2 έτη η συνέχιση της θεραπείας θα 
πρέπει να επανεξετάζεται µόνο µετά από επαναξιολόγηση ενδεχόµενου οφέλους και κινδύνου. Οι ασθενείς πρέπει να ενηµερώνονται εκ νέου για 
τους παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML, όπως η διάρκεια της θεραπείας, η χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη χορήγηση του TYSABRI και η 
παρουσία αντισωµάτων έναντι του ιού John Cunningham (JCV) (βλ. παράγραφο 4.4). Επαναχορήγηση ∆εν έχει αποδειχθεί η αποτελεσµατικότητα 
της επαναχορήγησης. Για την ασφάλεια βλ. παράγραφο 4.4. Ειδικοί πληθυσµοί Ηλικιωµένα άτοµα Το TYSABRI δεν συνιστάται για χρήση σε 
ασθενείς άνω των 65 ετών λόγω έλλειψης στοιχείων από αυτήν την οµάδα πληθυσµού. Νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία ∆εν έχουν διεξαχθεί 
µελέτες για να εξεταστούν οι επιδράσεις της νεφρικής ή της ηπατικής δυσλειτουργίας. Ο µηχανισµός για την αποβολή και τα αποτελέσµατα από τη 
φαρµακοκινητική του πληθυσµού υποδεικνύουν ότι η ρύθµιση δοσολογίας δεν θα ήταν απαραίτητη σε ασθενείς µε νεφρική ή ηπατική 
δυσλειτουργία. Παιδιατρικός πληθυσµός Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του TYSABRI σε παιδιά και εφήβους ηλικίας έως και 18 ετών δεν 
έχουν τεκµηριωθεί. ∆εν µπορεί να γίνει σύσταση για τη δοσολογία. Τα παρόντα διαθέσιµα δεδοµένα περιγράφονται στην παράγραφο 4.8. Τρόπος 
χορήγησης Το TYSABRI προορίζεται για ενδοφλέβια χρήση. Για οδηγίες σχετικά µε την αραίωση του φαρµακευτικού προϊόντος πριν από τη 
χορήγηση, βλέπε παράγραφο 6.6 της Περίληψης Χαρακτηριστικών του Προϊόντος. Μετά την αραίωση, η έγχυση πρέπει να γίνεται για διάστηµα 
περίπου 1 ώρας και οι ασθενείς να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της έγχυσης και επί 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της για τυχόν σηµεία 
και συµπτώµατα αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Το TYSABRI δεν πρέπει να χορηγείται ως στιγµιαία (bolus) ένεση εφόδου. 4.3 Αντενδείξεις 
Υπερευαισθησία στο natalizumab ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML). Ασθενείς µε αυξηµένο 
κίνδυνο ευκαιριακών λοιµώξεων, µεταξύ των οποίων και οι ανοσοκατεσταλµένοι ασθενείς (συµπεριλαµβανοµένων εκείνων που λαµβάνουν 
ανοσοκατασταλτικές θεραπείες τη συγκεκριµένη περίοδο ή εκείνων που είναι σε ανοσοκαταστολή λόγω προηγούµενων θεραπειών) (βλ. 
παραγράφους 4.4 και 4.8). Συνδυασµός µε άλλα DMTs. Γνωστές ενεργές κακοήθειες, πλην των ασθενών µε δερµατικό βασικοκυτταρικό 
καρκίνωµα. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Προϊούσα Πολυεστιακή Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) Η χρήση 
του TYSABRI έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο PML µιας ευκαιριακής λοίµωξης που οφείλεται στον ιό JC, η οποία µπορεί να αποδειχθεί 
θανατηφόρα ή να προκαλέσει σοβαρή αναπηρία. Λόγω αυτού του αυξηµένου κινδύνου ανάπτυξης PML, τα οφέλη και οι κίνδυνοι της θεραπείας 
µε το TYSABRI θα πρέπει να λαµβάνονται εκ νέου υπόψη για κάθε περίπτωση από τον ειδικό ιατρό και τον ίδιο τον ασθενή. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται σε τακτά χρονικά διαστήµατα καθ’ όλη τη διάρκεια και θα πρέπει να τους δίνονται οδηγίες καθώς και στα άτοµα που τους 
φροντίζουν σχετικά µε τα πρώιµα σηµεία και συµπτώµατα της PML. Ο ιός JC προκαλεί επίσης JCV νευρωνοπάθεια των κοκκιωδών κυττάρων 
(granule cell neuronopathy, GCN), η οποία έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε TYSABRI. Τα συµπτώµατα της JCV GCN είναι 
παρόµοια µε τα συµπτώµατα της PML (δηλαδή παρεγκεφαλιδικό σύνδροµο). Οι παρακάτω παράγοντες κινδύνου συσχετίζονται µε αυξηµένο 
κίνδυνο της PML. • Η παρουσία αντισωµάτων έναντι του ιού JC. • ∆ιάρκεια της θεραπείας, ιδιαίτερα µετά από 2 έτη. Μετά από 2 έτη, όλοι οι 
ασθενείς θα πρέπει να ενηµερωθούν εκ νέου σχετικά µε τον κίνδυνο εµφάνισης PML µε το TYSABRI. • Χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη 
χορήγηση του TYSABRI. Ασθενείς θετικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης της PML σε σύγκριση µε 
ασθενείς που είναι αρνητικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC. Οι ασθενείς που έχουν και τους τρεις παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML (δηλ. 
είναι θετικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC και έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερα από 2 έτη και έχουν λάβει προηγούµενη 
θεραπεία µε ανοσοκατασταλτικά) διατρέχουν σηµαντικά υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης PML. Σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI 
και είναι θετικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC και δεν έχουν χρησιµοποιήσει προηγουµένως ανοσοκατασταλτικά, το επίπεδο της 
αντισωµατικής ανταπόκρισης έναντι του ιού JC (δείκτης) συσχετίζεται µε το επίπεδο του κινδύνου εµφάνισης PML. Σε ασθενείς που θεωρούνται 
υψηλού κινδύνου, η θεραπεία µε TYSABRI θα πρέπει να συνεχίζεται µόνο εφόσον τα οφέλη υπερτερούν των κινδύνων. Για την εκτίµηση του 
κινδύνου εµφάνισης PML στις διάφορες υποοµάδες ασθενών, ανατρέξτε στις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες 
∆ιαχείρισης. Εξετάσεις για αντισώµατα έναντι του ιού JC Εξετάσεις για αντισώµατα έναντι του ιού JC παρέχουν πληροφορίες στήριξης για τη 
στρωµατοποίηση του κινδύνου της θεραπείας µε το TYSABRI. Συνιστάται εξέταση αντισωµάτων έναντι του ιού JC στον ορό πριν από την έναρξη 
της θεραπείας µε TYSABRI ή σε ασθενείς που λαµβάνουν το φαρµακευτικό προϊόν µε άγνωστη κατάσταση αντισωµάτων. Οι ασθενείς που είναι 
αρνητικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC ενδέχεται να διατρέχουν ακόµα κίνδυνο εµφάνισης PML, για λόγους όπως µια νέα λοίµωξη από τον ιό 
JC, κυµαινόµενη κατάσταση αντισωµάτων ή ψευδώς αρνητικού αποτελέσµατος εξέτασης. Συνιστάται επανεξέταση κάθε 6 µήνες των ασθενών 
που είναι αρνητικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC. Συνιστάται κάθε 6 µήνες η επανεξέταση ασθενών µε χαµηλό δείκτη που δεν έχουν ιστορικό 
προηγούµενης χρήσης ανοσοκατασταλτικών, αφού φτάσουν στο σηµείο θεραπείας των 2 ετών. Η δοκιµασία αντισωµάτων έναντι του ιού JC 
(ELISA) δεν πρέπει να χρησιµοποιείται για τη διάγνωση της PML. Η χρήση πλασµαφαίρεσης ή ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης (IVIg) µπορεί να 
επηρεάσει σηµαντικά την ερµηνεία των εξετάσεων για αντισώµατα έναντι του ιού JC στον ορό. Οι ασθενείς δεν θα πρέπει να ελέγχονται για 
αντισώµατα έναντι του ιού JC σε διάστηµα 2 εβδοµάδων µετά από πλασµαφαίρεση εξαιτίας της αφαίρεσης των αντισωµάτων από τον ορό ή σε 
διάστηµα 6 µηνών µετά από IVIg (δηλαδή 6 µήνες = 5x χρόνο ηµίσειας ζωής για ανοσοσφαιρίνες). Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τον 
έλεγχο για αντισώµατα έναντι του ιού JC, βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Oδηγίες ∆ιαχείρισης. Παρακολούθηση µε 
µαγνητική τοµογραφία (MRI) για την PML Πριν την έναρξη της θεραπείας µε το TYSABRI, θα πρέπει να είναι διαθέσιµη µια πρόσφατη µαγνητική 
τοµογραφία (MRI) αναφοράς (που έχει ληφθεί συνήθως εντός των τελευταίων 3 µηνών), και πρέπει να επαναλαµβάνεται τουλάχιστον επί ετήσιας 
βάσης. Θα πρέπει να εξετάζεται η συχνότερη παρακολούθηση µε µαγνητικές τοµογραφίες (π.χ. κάθε 3 ή 6 µήνες), χρησιµοποιώντας ένα σύντοµο 

πρωτόκολλο, για ασθενείς που διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο PML. Σε αυτούς περιλαµβάνονται οι εξής: • Ασθενείς που έχουν και τους τρεις 
παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML (δηλαδή είναι θετικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC και έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για 
περισσότερο από 2 έτη και έχουν λάβει προηγούµενη ανοσοκατασταλτική θεραπεία), ή • Ασθενείς µε υψηλό δείκτη αντισωµάτων έναντι του ιού 
JC που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερο από 2 έτη και χωρίς προηγούµενο ιστορικό ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Τα 
τρέχοντα στοιχεία υποδεικνύουν ότι ο κίνδυνος εµφάνισης PML είναι χαµηλός σε τιµή δείκτη ίση ή χαµηλότερη από 0,9 και αυξάνεται σηµαντικά 
σε τιµές πάνω από 1,5 σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερο από 2 έτη (βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις 
Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες). ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας του TYSABRI σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs µε ανοσοκατασταλτική δράση. ∆εν είναι γνωστό εάν 
οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε TYSABRI διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. Ως εκ τούτου, αυτοί οι ασθενείς 
πρέπει να παρακολουθούνται συχνότερα (δηλ., παρόµοια µε τους ασθενείς που αλλάζουν από ανοσοκατασταλτικά σε TYSABRI). Το ενδεχόµενο 
εµφάνισης PML θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη στη διαφορική διάγνωση οποιουδήποτε ασθενούς µε ΣΚΠ που λαµβάνει TYSABRI ο οποίος 
παρουσιάζει νευρολογικά συµπτώµατα και/ή νέες εγκεφαλικές βλάβες στη µαγνητική τοµογραφία. Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
ασυµπτωµατικής PML µε βάση τη µαγνητική τοµογραφία και θετικό DNA του ιού JC στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Οι γιατροί θα πρέπει να 
ανατρέχουν στις Πληροφορίες για τους Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τη 
διαχείριση του κινδύνου της PML σε ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε TYSABRI. Αν υπάρχουν υπόνοιες για PML ή JCV GCN, η περαιτέρω 
χορήγηση δόσεων πρέπει να διακόπτεται έως ότου αποκλειστεί η PML. Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να αξιολογήσει τον ασθενή για να 
καθορίσει αν τα συµπτώµατα είναι ενδεικτικά νευρολογικής δυσλειτουργίας και, εφόσον ισχύει κάτι τέτοιο, αν τα συµπτώµατα αυτά είναι τυπικά 
της ΣΚΠ ή πιθανόν υποδηλωτικά της PML ή της JCV GCN . Αν υπάρχει οποιαδήποτε αµφιβολία, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο περαιτέρω 
αξιολόγησης, η οποία συµπεριλαµβάνει µαγνητική τοµογραφία κατά προτίµηση µε αντίθεση (συγκριτική µε την µαγνητική τοµογραφία αναφοράς 
προ της θεραπείας), εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) για DNA ιού JC και επαναλαµβανόµενες νευρολογικές αξιολογήσεις, σύµφωνα 
µε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης (βλ. εκπαιδευτική καθοδήγηση). Μόλις ο κλινικός ιατρός αποκλείσει 
την PML και/ή την JCV GCN (αν είναι απαραίτητο, µε την επανάληψη κλινικών εξετάσεων, εξετάσεων απεικόνισης ή/και εργαστηριακών 
εξετάσεων εάν παραµένουν κλινικές υπόνοιες), η χορήγηση δόσεων του TYSABRI µπορεί να ξαναρχίσει. Ο ιατρός θα πρέπει να είναι σε µεγάλη 
εγρήγορση ως προς τον εντοπισµό συµπτωµάτων υποδηλωτικών της PML ή της JCV GCN, τα οποία ο ασθενής ενδέχεται να µην παρατηρήσει (π.χ. 
γνωστικά, ψυχιατρικά συµπτώµατα ή παρεγκεφαλιδικό σύνδροµο). Θα πρέπει επίσης να ενηµερώνονται οι ασθενείς προκειµένου να 
πληροφορήσουν σχετικά µε τη θεραπεία τους το σύντροφο ή τα άτοµα που είναι υπεύθυνα για την παροχή φροντίδας, καθώς αυτοί ενδέχεται να 
παρατηρήσουν συµπτώµατα τα οποία δεν έχει αντιληφθεί ο ασθενής. Έχουν αναφερθεί περιστατικά PML κατόπιν διακοπής του TYSABRI σε 
ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν ευρήµατα που να υποδηλώνουν PML κατά τη χρονική στιγµή της διακοπής. Οι ασθενείς και οι ιατροί θα πρέπει να 
συνεχίσουν να ακολουθούν το ίδιο πρωτόκολλο παρακολούθησης και να είναι σε εγρήγορση για τυχόν νέα σηµεία ή συµπτώµατα που µπορεί να 
υποδηλώνουν PML, για διάστηµα περίπου 6 µηνών µετά τη διακοπή του TYSABRI. Αν ένας ασθενής αναπτύξει PML, η χορήγηση δόσεων TYSABRI 
πρέπει να διακοπεί µόνιµα. Μετά την αποκατάσταση του ανοσοποιητικού συστήµατος σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς µε PML, έχει 
παρατηρηθεί βελτιωµένη έκβαση. PML και IRIS (Φλεγµονώδες Σύνδροµο Ανοσολογικής Αποκατάστασης) Το σύνδροµο IRIS παρουσιάζεται 
σχεδόν σε όλους τους ασθενείς που αναπτύσσουν PML ενώ λαµβάνουν TYSABRI µετά τη διακοπή ή την αφαίρεση του φαρµακευτικού προϊόντος, 
π.χ. µε πλασµαφαίρεση. Το σύνδροµο IRIS θεωρείται ότι είναι το αποτέλεσµα της αποκατάστασης της ανοσολογικής λειτουργίας σε ασθενείς µε 
PML, που µπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές νευρολογικές επιπλοκές και µπορεί να είναι θανατηφόρο. Ασθενείς µε PML που ελάµβαναν θεραπεία 
µε το TYSABRI πρέπει να παρακολουθούνται για την ανάπτυξη του συνδρόµου IRIS το οποίο παρουσιάστηκε εντός ηµερών έως και µερικών 
εβδοµάδων µετά την πλασµαφαίρεση και να πραγµατοποιείται η κατάλληλη θεραπευτική αντιµετώπιση της συσχετιζόµενης φλεγµονής κατά την 
ανάκαµψη από την PML (για περισσότερες πληροφορίες, βλ. τις Πληροφορίες για Ιατρούς και Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης). Λοιµώξεις, 
συµπεριλαµβανοµένων άλλων ευκαιριακών λοιµώξεων Άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις έχουν αναφερθεί µε τη χρήση του TYSABRI, κυρίως σε 
ασθενείς µε νόσο του Crohn, οι οποίοι ήταν ανοσοκατεσταλµένοι ή όπου υπήρχε σηµαντική συννοσηρότητα. Ωστόσο, ο αυξηµένος κίνδυνος 
άλλων ευκαιριακών λοιµώξεων µε τη χρήση του φαρµακευτικού προϊόντος σε ασθενείς χωρίς αυτές τις συννοσηρότητες δεν µπορεί να 
αποκλειστεί επί του παρόντος. Ευκαιριακές λοιµώξεις ανιχνεύτηκαν επίσης σε ασθενείς µε ΣΚΠ που υποβάλλονταν σε µονοθεραπεία µε TYSABRI 
(βλ. παράγραφο 4.8). Το TYSABRI αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης εγκεφαλίτιδας και µηνιγγίτιδας που προκαλούνται από τον ιό του απλού έρπητα 
και τον ιό ανεµοβλογιάς-ζωστήρα. Σοβαρές, απειλητικές για τη ζωή και, ορισµένες φορές, θανατηφόρες περιπτώσεις έχουν αναφερθεί κατά την 
εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας που λάµβαναν TYSABRI (βλ. παράγραφο 4.8). 
Εάν εκδηλωθεί ερπητική εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα, το φαρµακευτικό προϊόν θα πρέπει να διακοπεί και θα πρέπει να χορηγηθεί η κατάλληλη 
θεραπεία για ερπητική εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα. Η οξεία αµφιβληστροειδική νέκρωση (ΟΑΝ) είναι µια σπάνια κεραυνοβόλος ιογενής λοίµωξη 
του αµφιβληστροειδούς που προκαλείται από ιούς της οικογένειας των ερπητοϊών (π.χ. ιός ανεµοβλογιάς ζωστήρα). Η ΟΑΝ έχει παρατηρηθεί σε 
ασθενείς στους οποίους χορηγείται TYSABRI και µπορεί δυνητικά να προκαλέσει τύφλωση. Οι ασθενείς που εµφανίζουν οφθαλµικά συµπτώµατα 
όπως µειωµένη οπτική οξύτητα, ερυθρότητα και πόνο στον οφθαλµό θα πρέπει να παραπέµπονται για εξέταση του αµφιβληστροειδούς για ΟΑΝ. 
Μετά την κλινική διάγνωση της ΟΑΝ, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο διακοπής του TYSABRI σε αυτούς τους ασθενείς. Οι 
συνταγογραφούντες πρέπει να γνωρίζουν ότι υπάρχει πιθανότητα να εµφανιστούν άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
µε TYSABRI τις οποίες θα πρέπει να συµπεριλάβουν στη διαφορική διάγνωση των λοιµώξεων που εµφανίζονται σε ασθενείς που υποβάλλονται 
σε θεραπεία µε TYSABRI. Αν υπάρχει υποψία ευκαιριακής λοίµωξης, η χορήγηση δόσεων TYSABRI θα πρέπει να διακόπτεται έως ότου τέτοιες 
λοιµώξεις να µπορεί να αποκλειστούν µέσω περαιτέρω αξιολογήσεων. Αν ένας ασθενής που λαµβάνει TYSABRI αναπτύξει ευκαιριακή λοίµωξη, 
η χορήγηση δόσεων του φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να διακοπεί οριστικά. Εκπαιδευτική καθοδήγηση Όλοι οι ιατροί που πρόκειται να 
συνταγογραφήσουν το TYSABRI πρέπει να εξασφαλίζουν ότι είναι ενήµεροι των Πληροφοριών για Ιατρούς και των Κατευθυντήριων Οδηγιών 
∆ιαχείρισης. Οι ιατροί πρέπει να συζητούν µε τους ασθενείς τα οφέλη και τους κινδύνους της θεραπείας µε TYSABRI και να τους εφοδιάζουν µε 
µια Κάρτα Προειδοποίησης Ασθενούς. Θα πρέπει να παρέχονται οδηγίες στους ασθενείς ώστε, αν αναπτύξουν κάποια λοίµωξη, να ενηµερώσουν 
το γιατρό τους ότι υποβάλλονται σε θεραπεία µε το TYSABRI. Οι ιατροί πρέπει να συµβουλεύουν τους ασθενείς σχετικά µε τη σηµασία της 
αδιάλειπτης χορήγησης δόσεων, ιδιαίτερα κατά τους πρώτους µήνες της θεραπείας (βλ. υπερευαισθησία). Υπερευαισθησία Αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας έχουν συσχετιστεί µε το TYSABRI, συµπεριλαµβανοµένων σοβαρών συστηµατικών αντιδράσεων (βλ. παράγραφο 4.8). Οι 
αντιδράσεις αυτές εµφανίζονταν συνήθως κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή µέχρι 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της. Ο κίνδυνος υπερευαισθησίας 
ήταν µεγαλύτερος µε τις αρχικές εγχύσεις, καθώς και σε ασθενείς οι οποίοι, έπειτα από µία αρχική, µικρής διάρκειας έκθεση (µία ή δύο εγχύσεις) 
ακολουθούµενη από παρατεταµένο χρονικό διάστηµα (τρεις µήνες ή περισσότερο) χωρίς θεραπεία, επανεκτέθηκαν στο TYSABRI. Ωστόσο, ο 
κίνδυνος αντιδράσεων υπερευαισθησίας θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη για την κάθε χορηγούµενη έγχυση. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της έγχυσης και για 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της (βλ. παράγραφο 4.8). Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµα 
µέσα για την αντιµετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας. ∆ιακόψτε τη χορήγηση του TYSABRI και ξεκινήστε την κατάλληλη θεραπεία µε τα 
πρώτα συµπτώµατα ή σηµεία υπερευαισθησίας. Σε ασθενείς που εµφάνισαν αντίδραση υπερευαισθησίας θα πρέπει να διακόπτεται οριστικά η 
θεραπεία µε το TYSABRI. Ταυτόχρονη θεραπεία µε ανοσοκατασταλτικά ∆εν έχει πλήρως αποδειχθεί η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του 
TYSABRI σε συνδυασµό µε άλλες ανοσοκατασταλτικές και αντινεοπλασµατικές θεραπείες. Ταυτόχρονη χρήση αυτών των παραγόντων µε το 
TYSABRI ενδέχεται να αυξήσει τον κίνδυνο λοιµώξεων, συµπεριλαµβανοµένων των ευκαιριακών λοιµώξεων, και αντενδείκνυται (βλ. παράγραφο 
4.3). Σε κλινικές δοκιµές Φάσης 3 για την ΣΚΠ, η ταυτόχρονη θεραπεία υποτροπών µε βραχυχρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών δεν 
συσχετίστηκε µε αυξηµένο ποσοστό λοιµώξεων. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις κορτικοστεροειδών µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε συνδυασµό µε 
το TYSABRI. Προηγούµενη αγωγή µε ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές θεραπείες Ασθενείς µε ιστορικό θεραπείας µε 
ανοσοκατασταλτικά φάρµακα διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας του TYSABRI σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs µε ανοσοκατασταλτική δράση. ∆εν είναι γνωστό εάν 
οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε TYSABRI διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. Ως εκ τούτου, αυτοί οι ασθενείς 
πρέπει να παρακολουθούνται συχνότερα (δηλ., παρόµοια µε τους ασθενείς που αλλάζουν από ανοσοκατασταλτικά σε TYSABRI, βλ. Παρακολούθηση 

µε µαγνητική τοµογραφία (MRI) για την PML). Θα πρέπει να δίνεται προσοχή σε ασθενείς που έλαβαν πρόσφατα ανοσοκατασταλτικά ώστε να 
περάσει επαρκής χρόνος για την επαναφορά στο φυσιολογικό της λειτουργίας του ανοσοποιητικού. Οι ιατροί πρέπει να αξιολογούν κάθε 
µεµονωµένη περίπτωση ώστε να προσδιορίζουν κατά πόσο υπάρχουν στοιχεία ανοσοκαταστολής πριν από την έναρξη θεραπείας µε TYSABRI 
(βλ. παράγραφο 4.3). Κατά την αλλαγή των ασθενών από ένα άλλο DMT σε TYSABRI, πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ο χρόνος ηµίσειας ζωής και 
ο µηχανισµός δράσης της άλλης θεραπείας, προκειµένου να αποφεύγεται µια πρόσθετη ανοσολογική επίδραση, ενώ ταυτόχρονα να 
ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος επανενεργοποίησης της νόσου. Συνιστάται γενική εξέταση αίµατος (Complete Blood Count – CBC, 
συµπεριλαµβανοµένων των λεµφοκυττάρων) πριν από την έναρξη του TYSABRI για να διασφαλίζεται ότι δεν υφίστανται πλέον οι ανοσολογικές 
επιδράσεις της προηγούµενης θεραπείας (δηλ., κυτταροπενία). Οι ασθενείς µπορούν να αλλάξουν κατευθείαν από βήτα-ιντερφερόνη ή οξική 
γλατιραµέρη σε TYSABRI αρκεί να µην υπάρχουν ενδείξεις σχετικών διαταραχών που σχετίζονται µε τη θεραπεία, π.χ. ουδετεροπενία και 
λεµφοπενία. Κατά την αλλαγή από φουµαρικό διµεθυλεστέρα, η περίοδος έκπλυσης πρέπει να είναι επαρκής για την ανάκαµψη του αριθµού των 
λεµφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Μετά τη διακοπή της φινγκολιµόδης, ο αριθµός των λεµφοκυττάρων σταδιακά 
επιστρέφει σε φυσιολογικό εύρος εντός 1 έως 2 µηνών µετά τη διακοπή της θεραπείας. Η περίοδος έκπλυσης πρέπει να είναι επαρκής για την 
ανάκαµψη του αριθµού των λεµφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Η τεριφλουνοµίδη αποβάλλεται αργά από το 
πλάσµα. Χωρίς τη διαδικασία ταχείας αποµάκρυνσης, η κάθαρση της τεριφλουνοµίδης από το πλάσµα µπορεί να διαρκέσει από µερικούς µήνες 
έως και 2 έτη. Συνιστάται η εφαρµογή µιας διαδικασίας ταχείας αποµάκρυνσης, όπως ορίζεται στην Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 
της τεριφλουνοµίδης, ή εναλλακτικά η περίοδος έκπλυσης δεν πρέπει να είναι µικρότερη από 3,5 µήνες. Απαιτείται προσοχή σχετικά µε την πιθανή 
ταυτόχρονη ανοσολογική δράση κατά την αλλαγή των ασθενών από τεριφλουνοµίδη σε TYSABRI. Η αλεµτουζουµάµπη έχει ισχυρή παρατεταµένη 
ανοσοκατασταλτική δράση. Καθώς η πραγµατική διάρκεια αυτής της δράσης δεν είναι γνωστή, δεν συνιστάται η έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI 
µετά την αλεµτουζουµάµπη, εκτός εάν τα οφέλη υπερτερούν σαφώς των κινδύνων για τον συγκεκριµένο ασθενή. Ανοσογονικότητα Παροξύνσεις 
της νόσου ή συµβάντα που σχετίζονται µε την έγχυση ενδέχεται να υποδηλώνουν την ανάπτυξη αντισωµάτων έναντι του natalizumab. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις, θα πρέπει να αξιολογηθεί η παρουσία αντισωµάτων και, αν αυτά παραµένουν θετικά κατά την εξέταση επιβεβαίωσης µετά από 
τουλάχιστον 6 εβδοµάδες, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται, καθώς η επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων σχετίζεται µε σηµαντική µείωση 
στην αποτελεσµατικότητα του TYSABRI και µε αυξηµένη επίπτωση αντιδράσεων υπερευαισθησίας (βλ. παράγραφο 4.8). Καθώς οι ασθενείς µε 
αρχική µικρής διάρκειας έκθεση στο TYSABRI, ακολουθούµενη από παρατεταµένο χρονικό διάστηµα χωρίς θεραπεία διατρέχουν υψηλότερο 
κίνδυνο εµφάνισης αντισωµάτων έναντι του natalizumab και/ή υπερευαισθησίας κατά την επαναχορήγηση των δόσεων, θα πρέπει να 
αξιολογείται η παρουσία αντισωµάτων και, αν αυτά παραµένουν θετικά κατά την εξέταση επιβεβαίωσης µετά από τουλάχιστον 6 εβδοµάδες, ο 
ασθενής δεν θα πρέπει να λαµβάνει περαιτέρω θεραπεία µε TYSABRI. Ηπατικά περιστατικά Σοβαρές αυθόρµητες ανεπιθύµητες ενέργειες 
ηπατικής βλάβης αναφέρθηκαν κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά. Αυτές οι ηπατικές βλάβες ενδέχεται να εµφανιστούν 
οποιαδήποτε στιγµή κατά τη διάρκεια της θεραπείας, ακόµα και µετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης. Σε κάποιες περιπτώσεις, η αντίδραση 
επανεµφανίστηκε κατά την επανέναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Μερικοί ασθενείς µε προηγούµενο ιατρικό ιστορικό µη φυσιολογικής 
δοκιµασίας της ηπατικής λειτουργίας παρουσίασαν επιδείνωση της µη φυσιολογικής δοκιµασίας της ηπατικής λειτουργίας ενόσω λάµβαναν 
θεραπεία µε TYSABRI. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται κατάλληλα αναφορικά µε διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας και να 
λαµβάνουν οδηγίες να επικοινωνούν µε τον γιατρό τους σε περίπτωση που εµφανιστούν σηµεία και συµπτώµατα που υποδηλώνουν ηπατική 
βλάβη, όπως ίκτερος και έµετος. Σε περιπτώσεις σηµαντικής ηπατικής βλάβης, η χορήγηση του TYSABRI θα πρέπει να διακόπτεται. ∆ιακοπή της 
θεραπείας µε TYSABRI Αν ληφθεί η απόφαση να σταµατήσει η θεραπεία µε το natalizumab, ο ιατρός πρέπει να γνωρίζει ότι το natalizumab 
παραµένει στο αίµα και έχει φαρµακοδυναµικές επιδράσεις (π.χ. αυξηµένο αριθµό λεµφοκυττάρων) για περίπου 12 εβδοµάδες µετά την τελευταία 
δόση. Η έναρξη άλλων θεραπειών µέσα σ' αυτό το διάστηµα θα έχει ως αποτέλεσµα την ταυτόχρονη έκθεση στο natalizumab. Για φαρµακευτικά 
προϊόντα όπως η ιντερφερόνη και η οξική γλατιραµέρη, ταυτόχρονη έκθεση αυτής της διάρκειας δεν συσχετίστηκε µε κινδύνους ως προς την 
ασφάλεια στις κλινικές δοκιµές. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα σε ασθενείς µε ΣΚΠ σχετικά µε την ταυτόχρονη έκθεση µε ανοσοκατασταλτικά 
φάρµακα. Η χρήση των φαρµακευτικών προϊόντων αυτών λίγο µετά τη διακοπή του natalizumab ενδέχεται να οδηγήσει σε επιπρόσθετη 
ανοσοκατασταλτική δράση. Αυτό θα πρέπει να λαµβάνεται προσεκτικά υπόψη κατά περίπτωση σε κάθε ασθενή και ενδέχεται να είναι απαραίτητη 
µια περίοδος έκπλυσης του natalizumab. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις στεροειδών που χρησιµοποιούνται για την αντιµετώπιση των υποτροπών δεν 
συσχετίστηκαν µε αύξηση των λοιµώξεων κατά τις κλινικές δοκιµές. Περιεχόµενο του TYSABRI σε νάτριο To TYSABRI περιέχει 2,3mmol (ή 
52mg) νατρίου ανά φιαλίδιο φαρµακευτικού προϊόντος. Όταν διαλύεται σε 100 ml χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0,9%) αυτό το φαρµακευτικό 
προϊόν περιέχει 17,7mmol (ή 406mg) νατρίου ανά δόση. Να λαµβάνεται υπόψη από ασθενείς σε δίαιτα ελεγχόµενου νατρίου. 4.5 Αλληλεπιδράσεις 
µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης Το TYSABRI αντενδείκνυται σε συνδυασµό µε άλλα DMTs (βλ. 
παράγραφο 4.3). Ανοσοποιήσεις Σε µια τυχαιοποιηµένη, ανοιχτή µελέτη 60 ασθενών µε υποτροπιάζουσα ΣΚΠ δεν υπήρξε σηµαντική διαφορά 
στη χυµική ανοσολογική ανταπόκριση σε αναµνηστικό εµβολιασµό (τοξοειδές τετάνου) και παρατηρήθηκε µόνο µια ελαφρά καθυστερηµένη και 
µειωµένη χυµική ανοσολογική ανταπόκριση στο νεοαντιγόνο KLH (keyhole limpet haemocyanin- την αιµοκυανίνη από πεταλίδες Megathura 
crenulata) σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπευτική αγωγή µε το TYSABRI για 6 µήνες σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου που δεν έλαβε 
αγωγή. ∆εν έχουν µελετηθεί ζώντα εµβόλια. 4.6 Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία Κύηση Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει αναπαραγωγική 
τοξικότητα. ∆εδοµένα που προκύπτουν από κλινικές δοκιµές, από ένα προοπτικό µητρώο κύησης, από περιστατικά µετά την κυκλοφορία του 
φαρµάκου στην αγορά και από τη διαθέσιµη βιβλιογραφία δεν καταδεικνύουν επίδραση της έκθεσης σε TYSABRI στην έκβαση της εγκυµοσύνης. 
Στο ολοκληρωµένο προοπτικό µητρώο κύησης για το TYSABRI περιλαµβάνονταν 355 περιπτώσεις εγκυµοσύνης των οποίων οι εκβάσεις ήταν 
διαθέσιµες. Υπήρξαν 316 γεννήσεις ζώντων νεογνών, στις 29 εκ των οποίων αναφέρθηκαν συγγενείς ανωµαλίες. ∆εκαέξι από τις 29 
κατηγοριοποιήθηκαν ως µείζονες ανωµαλίες. Το ποσοστό των ανωµαλιών είναι αντίστοιχο των ποσοστών που αναφέρθηκαν σε άλλα µητρώα 
κύησης στα οποία συµµετείχαν ασθενείς µε ΣΚΠ. ∆εν υπάρχουν στοιχεία που να αποδεικνύουν ένα συγκεκριµένο µοτίβο εµφάνισης γενετικών 
ανωµαλιών µε τη λήψη του TYSABRI. Σε περιστατικά από τη δηµοσιευµένη βιβλιογραφία αναφέρθηκαν παροδική ήπια έως µέτρια θροµβοπενία 
και αναιµία, οι οποίες παρατηρήθηκαν σε βρέφη γυναικών που είχαν εκτεθεί σε TYSABRI κατά το τρίτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης τους. Συνεπώς, 
συνιστάται τα νεογνά γυναικών που εκτίθενται στο φαρµακευτικό προϊόν κατά τη διάρκεια του τρίτου τριµήνου της εγκυµοσύνης να 
παρακολουθούνται για πιθανές αιµατολογικές ανωµαλίες. Αν µια γυναίκα µείνει έγκυος ενώ λαµβάνει το TYSABRI, θα πρέπει να εξεταστεί η 
περίπτωση διακοπής της θεραπείας µε το φαρµακευτικό προϊόν. Κατά την αξιολόγηση του οφέλους-κινδύνου από τη χρήση του TYSABRI κατά τη 
διάρκεια της εγκυµοσύνης θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη η κλινική κατάσταση του ασθενούς και η πιθανή επιστροφή της ενεργότητας της νόσου 
µετά τη διακοπή του φαρµακευτικού προϊόντος. Θηλασµός Το natalizumab απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. Η επίδραση του natalizumab στα 
θηλάζοντα νεογέννητα/βρέφη είναι άγνωστη. Ο θηλασµός πρέπει να διακόπτεται κατά την διάρκεια της θεραπείας µε το TYSABRI. Γονιµότητα 
Μείωση της γονιµότητας των θηλέων ινδικών χοιριδίων παρατηρήθηκε σε µια µελέτη µε δόσεις που υπερέβαιναν τη δόση για τον άνθρωπο. Το 
natalizumab δεν επηρέασε τη γονιµότητα των αρρένων. Θεωρείται µάλλον απίθανο ότι το natalizumab θα επηρεάσει τις επιδόσεις της 
γονιµότητας στον άνθρωπο µετά από τη µέγιστη συνιστώµενη δόση. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανηµάτων ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες σχετικά µε την επίδραση του TYSABRI στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων. 
Ωστόσο, δεδοµένης της ζάλης που έχει αναφερθεί συχνά, οι ασθενείς που εµφανίζουν αυτή την ανεπιθύµητη αντίδραση θα πρέπει να 
συµβουλεύονται να µην οδηγούν ή να χειρίζονται µηχανήµατα µέχρι αυτή να υποχωρήσει. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες Σύνοψη του προφίλ 
ασφάλειας Σε ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο δοκιµές σε 1.617 ασθενείς µε ΣΚΠ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το natalizumab για 
διάστηµα µέχρι 2 ετών (εικονικό φάρµακο: 1.135), εµφανίστηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας σε ποσοστό 
5,8% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε natalizumab (εικονικό φάρµακο: 4,8%). Κατά τη διάρκεια της διετούς περιόδου των µελετών, το 
43,5% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε natalizumab ανέφεραν ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου (εικονικό φάρµακο: 
39,6%). Η υψηλότερη συχνότητα ανεπιθύµητων ενεργειών που προέκυψαν από δοκιµές ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο σε ασθενείς µε 
σκλήρυνση κατά πλάκας όταν το natalizumab χορηγείται στη συνιστώµενη δόση, αναφέρθηκαν ως ζάλη, ναυτία, κνίδωση και ρίγος σχετιζόµενα 
µε την έγχυση. Κατάλογος ανεπιθύµητων ενεργειών σε µορφή πίνακα Ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν µε το natalizumab µε επίπτωση 
κατά 0,5% µεγαλύτερη από εκείνη που αναφέρθηκε µε το εικονικό φάρµακο παρουσιάζονται παρακάτω. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρονται 

µε τους προτιµώµενους όρους της συνθήκης MedDRA σύµφωνα µε την κύρια κατηγορία οργάνου συστήµατος της MedDRA. Οι συχνότητες 
ορίζονται ως εξής: Συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1000 έως < 1/100). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εµφάνισης, οι 
ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. Κατηγορία/οργανικό σύστηµα σύµφωνα µε τη βάση δεδοµένων 
MedDRA Λοιµώξεις και παρασιτώσεις Συχνές: Ουρολοίµωξη, Ρινοφαρυγγίτιδα ∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος Συχνές: Κνίδωση, 
Όχι συχνές: Υπερευαισθησία ∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος Συχνές: Κεφαλαλγία, Ζάλη, Όχι συχνές: Προϊούσα Πολυεστιακή 
Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) ∆ιαταραχές του γαστρεντερικού Συχνές: Έµετος, Ναυτία ∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του 
συνδετικού ιστού Συχνές: Αρθραλγία Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης Συχνές: Ρίγη, Πυρεξία, Κόπωση. Περιγραφή 
επιλεγµένων ανεπιθύµητων ενεργειών Αντιδράσεις στην έγχυση Σε ελεγχόµενες διετείς κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, ορίστηκε ως 
ανεπιθύµητη ενέργεια σχετική µε την έγχυση µια ανεπιθύµητη ενέργεια που συµβαίνει κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός µίας ώρας από την 
ολοκλήρωσή της. Αυτές συνέβησαν σε 23,1% των ασθενών µε ΣΚΠ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε natalizumab (εικονικό φάρµακο: 18,7%). 
Στις ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρονταν πιο συχνά µε το natalizumab από ότι µε το εικονικό φάρµακο περιλαµβάνονταν ζάλη, ναυτία, 
κνίδωση και ρίγη. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
εµφανίστηκαν σε ποσοστό των ασθενών έως 4%. Αναφυλακτικές/ αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις εµφανίστηκαν σε λιγότερο από 1% των 
ασθενών που λάµβαναν TYSABRI. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας εµφανίζονταν συνήθως κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός χρονικού 
διαστήµατος 1 ώρας µετά την ολοκλήρωσή της (Βλ. παράγραφο 4.4). Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν αναφορές 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας οι οποίες σηµειώθηκαν µε ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω συσχετιζόµενα συµπτώµατα: υπόταση, υπέρταση, 
θωρακικό άλγος, θωρακική δυσφορία, δύσπνοια, αγγειοοίδηµα, επιπλέον πιο συνηθισµένων συµπτωµάτων όπως εξάνθηµα και κνίδωση. 
Ανοσογονικότητα Σε ποσοστό 10% των ασθενών ανιχνεύτηκαν αντισώµατα έναντι του natalizumab σε ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές 2 ετών που 
έγιναν σε ασθενείς µε ΣΚΠ. Επιµένοντα αντι-natalizumab αντισώµατα (µια θετική εξέταση που αναπαράγεται κατά τον επανέλεγχο τουλάχιστον 6 εβδοµάδες 
αργότερα) αναπτύχθηκαν σε περίπου 6% των ασθενών. Αντισώµατα ανιχνεύτηκαν µόνο σε µια περίπτωση σε ένα επιπλέον 4% των ασθενών. Η 
επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων συσχετίστηκε µε σηµαντική µείωση στην αποτελεσµατικότητα του TYSABRI και µε αυξηµένη επίπτωση των 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Στις επιπλέον αντιδράσεις που σχετίζονταν µε την έγχυση και µε την επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων, 
περιλαµβάνονταν ρίγη, ναυτία, έµετος και έξαψη (βλ. παράγραφο 4.4). Αν, µετά από περίπου 6 µήνες θεραπείας, υπάρχει υποψία για επιµένουσα 
παρουσία αντισωµάτων, είτε λόγω µειωµένης αποτελεσµατικότητας είτε λόγω εµφάνισης συµβάντων σχετικών µε την έγχυση, αυτά µπορούν να 
ανιχνευτούν και να επιβεβαιωθούν µε µια επόµενη εξέταση 6 εβδοµάδες µετά την πρώτη θετική εξέταση. ∆εδοµένου ότι µπορεί να µειωθεί η 
αποτελεσµατικότητα ή να αυξηθεί η επίπτωση της υπερευαισθησίας ή των αντιδράσεων που σχετίζονται µε την έγχυση σε έναν ασθενή µε 
επιµένοντα αντισώµατα, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς που αναπτύσσουν επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων. Λοιµώξεις 
συµπεριλαµβανοµένης της PML και ευκαιριακές λοιµώξεις Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, το ποσοστό λοίµωξης ήταν 
περίπου 1,5 ανά ασθενή-έτος τόσο στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab όσο και στους ασθενείς του εικονικού φαρµάκου. Η φύση των 
λοιµώξεων ήταν γενικά παρόµοια στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab και στους ασθενείς που έλαβαν το εικονικό φάρµακο. Μία 
περίπτωση διάρροιας από κρυπτοσπορίδιο αναφέρθηκε σε κλινικές δοκιµές ΣΚΠ. Σε άλλες κλινικές δοκιµές, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
επιπρόσθετων ευκαιριακών λοιµώξεων, µερικές από τις οποίες ήταν θανατηφόρες. Η πλειοψηφία των ασθενών δεν διέκοψε τη θεραπεία µε 
natalizumab κατά τη διάρκεια των λοιµώξεων και µε την κατάλληλη θεραπεία υπήρξε ανάκαµψη. Σε κλινικές δοκιµές, λοιµώξεις από έρπη (ιός 
ανεµοβλογιάς-ζωστήρα, ιός του απλού έρπητα) εµφανίστηκαν ελαφρώς συχνότερα σε ασθενείς που ελάµβαναν το natalizumab απ' ότι σε 
ασθενείς που ελάµβαναν το εικονικό φάρµακο. Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, υπήρξαν αναφορές σοβαρών, 
απειλητικών για τη ζωή και, ορισµένες φορές, θανατηφόρων περιπτώσεων εγκεφαλίτιδας και µηνιγγίτιδας που είχαν προκληθεί από τον ιό του 
απλού έρπητα ή τον ιό ανεµοβλογιάς-ζωστήρα, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας που λάµβαναν TYSABRI.  Η διάρκεια της θεραπείας µε το 
TYSABRI πριν από την εκδήλωση κυµαινόταν από λίγους µήνες έως αρκετά έτη (βλ. παράγραφο 4.4). Από την εµπειρία µετά την κυκλοφορία στην 
αγορά, έχουν παρατηρηθεί σπάνιες περιπτώσεις ΟΑΝ σε ασθενείς που λαµβάνουν TYSABRI. Ορισµένα περιστατικά έχουν εµφανιστεί σε ασθενείς 
µε λοιµώξεις του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) από έρπητα, (π.χ. ερπητική µηνιγγίτιδα και εγκεφαλίτιδα). Σοβαρά περιστατικά ΟΑΝ, που 
επηρεάζουν είτε τον έναν είτε αµφότερους τους οφθαλµούς, οδήγησαν σε τύφλωση σε ορισµένους ασθενείς. Η θεραπεία που αναφέρθηκε σε 
αυτά τα περιστατικά περιλάµβανε αντιιική θεραπεία και σε ορισµένες περιπτώσεις χειρουργική επέµβαση (βλ. παράγραφο 4.4). Αναφέρθηκαν 
περιπτώσεις PML από κλινικές δοκιµές, µελέτες παρατήρησης µετά την κυκλοφορία στην αγορά και από την παθητική παρακολούθηση µετά την 
κυκλοφορία στην αγορά. Η PML συνήθως οδηγεί σε σοβαρή αναπηρία ή θάνατο (βλ. παράγραφο 4.4). Έχουν επίσης αναφερθεί περιπτώσεις JCV 
GCN κατά τη διάρκεια της χρήσης του TYSABRI µετά την κυκλοφορία στην αγορά. Τα συµπτώµατα της JCV GCN είναι παρόµοια µε αυτά της PML. 
Ηπατικά περιστατικά Αυθόρµητα περιστατικά σοβαρών ηπατικών βλαβών, αυξηµένων ηπατικών ενζύµων, υπερχολερυθριναιµίας έχουν 
αναφερθεί κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά (βλ. παράγραφο 4.4). Αναιµία και αιµολυτική αναιµία Σοβαρά περιστατικά 
αναιµίας και αιµολυτικής αναιµίας έχουν αναφερθεί σπάνια σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε TYSABRI σε µελέτες παρατήρησης 
µετά την κυκλοφορία στην αγορά. Κακοήθειες Κατά τη διάρκεια των 2 ετών της θεραπείας δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα ποσοστά επίπτωσης 
ή στη φύση των κακοηθειών µεταξύ των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το natalizumab και εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρµακο. 
Ωστόσο, απαιτείται η παρατήρηση µεγαλύτερων διαστηµάτων θεραπείας πριν να είναι δυνατόν να αποκλειστεί οποιαδήποτε επίδραση του natalizum-
ab σε κακοήθειες. Βλ. παράγραφο 4.3. Επιδράσεις σε εργαστηριακές εξετάσεις Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, η 
θεραπεία µε το TYSABRI συσχετίστηκε µε αυξήσεις στα κυκλοφορούντα λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα, βασεόφιλα και εµπύρηνα 
ερυθροκύτταρα. Αυξήσεις των ουδετερόφιλων δεν παρατηρήθηκαν. Οι αυξήσεις των αρχικών τιµών για τα λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα 
και βασεόφιλα κυµαίνονταν από 35% έως 140% για µεµονωµένους τύπους κυττάρων, αλλά οι µέσες τιµές παρέµειναν εντός των φυσιολογικών 
επιπέδων. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε TYSABRI παρατηρήθηκαν µικρές µειώσεις στην αιµοσφαιρίνη (µέση µείωση 0,6 g/dl), στον 
αιµατοκρίτη (µέση µείωση 2%) και στον αριθµό των ερυθροκυττάρων (µέση µείωση 0,1 x 106/l). Όλες οι µεταβολές στις αιµατολογικές µεταβλητές 
επέστρεψαν στις προ της θεραπείας τιµές, συνήθως εντός 16 εβδοµάδων από την τελευταία δόση του φαρµακευτικού προϊόντος και οι µεταβολές 
δεν συσχετίστηκαν µε κλινικά συµπτώµατα. Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν επίσης αναφορές ηωσινοφιλίας 
(αριθµός ηωσινοφίλων > 1.500/mm3) χωρίς κλινικά συµπτώµατα. Στις περιπτώσεις όπου η θεραπεία µε TYSABRI διακόπηκε, τα αυξηµένα επίπεδα 
ηωσινοφίλων υποχώρησαν. Παιδιατρικός πληθυσµός Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες αξιολογήθηκαν σε 621 παιδιατρικούς ασθενείς µε ΣΚΠ που 
συµπεριλήφθησαν σε µια µετα-ανάλυση. Εντός των περιορισµών αυτών των δεδοµένων, δεν διαπιστώθηκαν νέα σήµατα ασφάλειας σε αυτόν τον 
πληθυσµό ασθενών. 1 περιστατικό ερπητικής µηνιγγίτιδας αναφέρθηκε στη µετα-ανάλυση. ∆εν διαπιστώθηκε κανένα περιστατικό PML στη 
µετα-ανάλυση, ωστόσο, έχει αναφερθεί PML σε παιδιατρικούς ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε natalizumab µετά την κυκλοφορία στην αγορά. 
Αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας 
κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του 
φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω 
του εθνικού συστήµατος αναφοράς: Ελλάδα Εθνικός Οργανισµός Φαρµάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 
32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr Κύπρος Φαρµακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 
Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs 4.9 Υπερδοσολογία ∆εν αναφέρθηκε καµία περίπτωση 
υπερδοσολογίας. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, 
SL6 4AY Ηνωµένο Βασίλειο 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(OΙ) A∆EIAΣ KYKΛΟΦΟPIAΣ EU/1/06/346/001 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ 
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης: 27 Ιουνίου 2006 Ηµεροµηνία τελευταίας ανανέωσης: 18 Απριλίου 2016 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 02/2017 Λεπτοµερή 
πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµα στον δικτυακό 
τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισµού Φαρµάκων: http://www.ema.europa.eu. Τρόπος 
διάθεσης: Με περιορισµένη ιατρική συνταγή: Μόνο για Νοσοκοµειακή Χρήση από γιατρό 
µε κατάλληλη ειδίκευση και εµπειρία.  ΤΙΜΗ: Ενδεικτική Τιµή (Ν.Τ.): TYSABRI CS. 
SOL.INF 300MG/15ML VIAL BTx1VIALx15ML: 1.123,61€. 



ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ        Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο 
προσδιορισµό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες 
ανεπιθύµητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύµητων ενεργειών. 1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ TYSABRI 300 mg, πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Κάθε ml 
πυκνού διαλύµατος περιέχει 20 mg natalizumab. Όταν αραιώνεται το διάλυµα προς έγχυση περιέχει περίπου 2,6mg/ml natalizumab. Το 
natalizumab είναι ένα ανασυνδυασµένο εξανθρωποποιηµένο αντίσωµα αντι-α4-ιντεγκρίνης που παράγεται σε µια κυτταρική σειρά µυός µέσω 
τεχνολογίας ανασυνδυασµού DNA. Έκδοχο µε γνωστή δράση: Κάθε φιαλίδιο περιέχει 2,3mmol (ή 52mg) νατρίου. Όταν διαλύεται σε 100ml 
χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0,9%) το φαρµακευτικό προϊόν περιέχει 17,7 mmol (ή 406mg) νατρίου. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
Πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. Άχρωµο, διαυγές έως ελαφρώς ιριδίζον διάλυµα. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Το TYSABRI ενδείκνυται ως µονοθεραπεία τροποποιητική της νόσου σε ενήλικες µε υψηλής δραστηριότητας 
υποτροπιάζουσα διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας για τις ακόλουθες οµάδες ασθενών: • Ασθενείς µε υψηλής δραστηριότητας νόσο παρά τον 
πλήρη και επαρκή κύκλο θεραπείας µε τουλάχιστον µία θεραπεία τροποποιητική της νόσου (Disease Modifying Therapy, DMT) (για εξαιρέσεις και 
πληροφορίες σχετικά µε τις περιόδους έκπλυσης βλ. παράγραφο 4.4). ή • Ασθενείς µε ταχέως εξελισσόµενη σοβαρή υποτροπιάζουσα 
διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας, η οποία ορίζεται από 2 ή περισσότερες υποτροπές που προκαλούν αναπηρία µέσα σε ένα έτος, και µε 1 ή 
περισσότερες Gd προσλαµβάνουσες βλάβες στη µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου ή σηµαντική αύξηση στο φορτίο βλαβών T2 σε 
σύγκριση µε προηγούµενη πρόσφατη µαγνητική τοµογραφία. 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης Η έναρξη και η συνεχής 
παρακολούθηση της θεραπείας µε TYSABRI θα πρέπει να γίνεται από ειδικευµένους ιατρούς µε εµπειρία στη διάγνωση και θεραπεία 
νευρολογικών καταστάσεων, σε κέντρα µε έγκαιρη πρόσβαση σε µαγνητική τοµογραφία. Στους ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε TYSABRI 
πρέπει να χορηγείται η κάρτα προειδοποίησης ασθενούς και αυτοί πρέπει να ενηµερώνονται για τους κινδύνους του φαρµακευτικού προϊόντος 
(βλ. επίσης το φύλλο οδηγιών χρήσης). Μετά από 2 χρόνια θεραπείας, οι ασθενείς πρέπει να ενηµερώνονται εκ νέου για τους κινδύνους του 
TYSABRI, ιδιαιτέρως για τον αυξηµένο κίνδυνο της Προϊούσας Πολυεστιακής Λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) και πρέπει να τους δίνονται οδηγίες, 
καθώς επίσης και σε αυτούς που τους φροντίζουν, ως προς τα πρώιµα σηµεία και συµπτώµατα της PML. Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµα µέσα 
για την αντιµετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας και πρόσβαση σε µαγνητική τοµογραφία. Μερικοί ασθενείς ενδέχεται να έχουν εκτεθεί σε 
ανοσοκατασταλτικά φαρµακευτικά προϊόντα (π.χ. µιτοξαντρόνη, κυκλοφωσφαµίδη, αζαθειοπρίνη). Αυτά τα φαρµακευτικά προϊόντα έχουν τη 
δυνατότητα να προκαλέσουν παρατεταµένη ανοσοκαταστολή, ακόµη και µετά τη διακοπή της χορήγησης δόσεων. Εποµένως, πριν ξεκινήσει η 
θεραπεία µε το TYSABRI, ο ιατρός θα πρέπει να επιβεβαιώσει ότι οι εν λόγω ασθενείς δεν είναι ανοσοκατεσταλµένοι (βλ. επίσης παράγραφο 4.4). 
∆οσολογία Το TYSABRI 300 mg χορηγείται µέσω ενδοφλέβιας έγχυσης µία φορά κάθε 4 εβδοµάδες. Η συνέχιση της θεραπείας θα πρέπει να 
επανεξεταστεί προσεκτικά σε ασθενείς που δε δείχνουν σηµεία θεραπευτικού οφέλους πέραν των 6 µηνών. ∆εδοµένα για την ασφάλεια και την 
αποτελεσµατικότητα του natalizumab στα 2 έτη προέκυψαν από ελεγχόµενες, διπλά τυφλές µελέτες. Μετά από 2 έτη η συνέχιση της θεραπείας θα 
πρέπει να επανεξετάζεται µόνο µετά από επαναξιολόγηση ενδεχόµενου οφέλους και κινδύνου. Οι ασθενείς πρέπει να ενηµερώνονται εκ νέου για 
τους παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML, όπως η διάρκεια της θεραπείας, η χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη χορήγηση του TYSABRI και η 
παρουσία αντισωµάτων έναντι του ιού John Cunningham (JCV) (βλ. παράγραφο 4.4). Επαναχορήγηση ∆εν έχει αποδειχθεί η αποτελεσµατικότητα 
της επαναχορήγησης. Για την ασφάλεια βλ. παράγραφο 4.4. Ειδικοί πληθυσµοί Ηλικιωµένα άτοµα Το TYSABRI δεν συνιστάται για χρήση σε 
ασθενείς άνω των 65 ετών λόγω έλλειψης στοιχείων από αυτήν την οµάδα πληθυσµού. Νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία ∆εν έχουν διεξαχθεί 
µελέτες για να εξεταστούν οι επιδράσεις της νεφρικής ή της ηπατικής δυσλειτουργίας. Ο µηχανισµός για την αποβολή και τα αποτελέσµατα από τη 
φαρµακοκινητική του πληθυσµού υποδεικνύουν ότι η ρύθµιση δοσολογίας δεν θα ήταν απαραίτητη σε ασθενείς µε νεφρική ή ηπατική 
δυσλειτουργία. Παιδιατρικός πληθυσµός Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του TYSABRI σε παιδιά και εφήβους ηλικίας έως και 18 ετών δεν 
έχουν τεκµηριωθεί. ∆εν µπορεί να γίνει σύσταση για τη δοσολογία. Τα παρόντα διαθέσιµα δεδοµένα περιγράφονται στην παράγραφο 4.8. Τρόπος 
χορήγησης Το TYSABRI προορίζεται για ενδοφλέβια χρήση. Για οδηγίες σχετικά µε την αραίωση του φαρµακευτικού προϊόντος πριν από τη 
χορήγηση, βλέπε παράγραφο 6.6 της Περίληψης Χαρακτηριστικών του Προϊόντος. Μετά την αραίωση, η έγχυση πρέπει να γίνεται για διάστηµα 
περίπου 1 ώρας και οι ασθενείς να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της έγχυσης και επί 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της για τυχόν σηµεία 
και συµπτώµατα αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Το TYSABRI δεν πρέπει να χορηγείται ως στιγµιαία (bolus) ένεση εφόδου. 4.3 Αντενδείξεις 
Υπερευαισθησία στο natalizumab ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML). Ασθενείς µε αυξηµένο 
κίνδυνο ευκαιριακών λοιµώξεων, µεταξύ των οποίων και οι ανοσοκατεσταλµένοι ασθενείς (συµπεριλαµβανοµένων εκείνων που λαµβάνουν 
ανοσοκατασταλτικές θεραπείες τη συγκεκριµένη περίοδο ή εκείνων που είναι σε ανοσοκαταστολή λόγω προηγούµενων θεραπειών) (βλ. 
παραγράφους 4.4 και 4.8). Συνδυασµός µε άλλα DMTs. Γνωστές ενεργές κακοήθειες, πλην των ασθενών µε δερµατικό βασικοκυτταρικό 
καρκίνωµα. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Προϊούσα Πολυεστιακή Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) Η χρήση 
του TYSABRI έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο PML µιας ευκαιριακής λοίµωξης που οφείλεται στον ιό JC, η οποία µπορεί να αποδειχθεί 
θανατηφόρα ή να προκαλέσει σοβαρή αναπηρία. Λόγω αυτού του αυξηµένου κινδύνου ανάπτυξης PML, τα οφέλη και οι κίνδυνοι της θεραπείας 
µε το TYSABRI θα πρέπει να λαµβάνονται εκ νέου υπόψη για κάθε περίπτωση από τον ειδικό ιατρό και τον ίδιο τον ασθενή. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται σε τακτά χρονικά διαστήµατα καθ’ όλη τη διάρκεια και θα πρέπει να τους δίνονται οδηγίες καθώς και στα άτοµα που τους 
φροντίζουν σχετικά µε τα πρώιµα σηµεία και συµπτώµατα της PML. Ο ιός JC προκαλεί επίσης JCV νευρωνοπάθεια των κοκκιωδών κυττάρων 
(granule cell neuronopathy, GCN), η οποία έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε TYSABRI. Τα συµπτώµατα της JCV GCN είναι 
παρόµοια µε τα συµπτώµατα της PML (δηλαδή παρεγκεφαλιδικό σύνδροµο). Οι παρακάτω παράγοντες κινδύνου συσχετίζονται µε αυξηµένο 
κίνδυνο της PML. • Η παρουσία αντισωµάτων έναντι του ιού JC. • ∆ιάρκεια της θεραπείας, ιδιαίτερα µετά από 2 έτη. Μετά από 2 έτη, όλοι οι 
ασθενείς θα πρέπει να ενηµερωθούν εκ νέου σχετικά µε τον κίνδυνο εµφάνισης PML µε το TYSABRI. • Χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη 
χορήγηση του TYSABRI. Ασθενείς θετικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης της PML σε σύγκριση µε 
ασθενείς που είναι αρνητικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC. Οι ασθενείς που έχουν και τους τρεις παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML (δηλ. 
είναι θετικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC και έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερα από 2 έτη και έχουν λάβει προηγούµενη 
θεραπεία µε ανοσοκατασταλτικά) διατρέχουν σηµαντικά υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης PML. Σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI 
και είναι θετικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC και δεν έχουν χρησιµοποιήσει προηγουµένως ανοσοκατασταλτικά, το επίπεδο της 
αντισωµατικής ανταπόκρισης έναντι του ιού JC (δείκτης) συσχετίζεται µε το επίπεδο του κινδύνου εµφάνισης PML. Σε ασθενείς που θεωρούνται 
υψηλού κινδύνου, η θεραπεία µε TYSABRI θα πρέπει να συνεχίζεται µόνο εφόσον τα οφέλη υπερτερούν των κινδύνων. Για την εκτίµηση του 
κινδύνου εµφάνισης PML στις διάφορες υποοµάδες ασθενών, ανατρέξτε στις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες 
∆ιαχείρισης. Εξετάσεις για αντισώµατα έναντι του ιού JC Εξετάσεις για αντισώµατα έναντι του ιού JC παρέχουν πληροφορίες στήριξης για τη 
στρωµατοποίηση του κινδύνου της θεραπείας µε το TYSABRI. Συνιστάται εξέταση αντισωµάτων έναντι του ιού JC στον ορό πριν από την έναρξη 
της θεραπείας µε TYSABRI ή σε ασθενείς που λαµβάνουν το φαρµακευτικό προϊόν µε άγνωστη κατάσταση αντισωµάτων. Οι ασθενείς που είναι 
αρνητικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC ενδέχεται να διατρέχουν ακόµα κίνδυνο εµφάνισης PML, για λόγους όπως µια νέα λοίµωξη από τον ιό 
JC, κυµαινόµενη κατάσταση αντισωµάτων ή ψευδώς αρνητικού αποτελέσµατος εξέτασης. Συνιστάται επανεξέταση κάθε 6 µήνες των ασθενών 
που είναι αρνητικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC. Συνιστάται κάθε 6 µήνες η επανεξέταση ασθενών µε χαµηλό δείκτη που δεν έχουν ιστορικό 
προηγούµενης χρήσης ανοσοκατασταλτικών, αφού φτάσουν στο σηµείο θεραπείας των 2 ετών. Η δοκιµασία αντισωµάτων έναντι του ιού JC 
(ELISA) δεν πρέπει να χρησιµοποιείται για τη διάγνωση της PML. Η χρήση πλασµαφαίρεσης ή ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης (IVIg) µπορεί να 
επηρεάσει σηµαντικά την ερµηνεία των εξετάσεων για αντισώµατα έναντι του ιού JC στον ορό. Οι ασθενείς δεν θα πρέπει να ελέγχονται για 
αντισώµατα έναντι του ιού JC σε διάστηµα 2 εβδοµάδων µετά από πλασµαφαίρεση εξαιτίας της αφαίρεσης των αντισωµάτων από τον ορό ή σε 
διάστηµα 6 µηνών µετά από IVIg (δηλαδή 6 µήνες = 5x χρόνο ηµίσειας ζωής για ανοσοσφαιρίνες). Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τον 
έλεγχο για αντισώµατα έναντι του ιού JC, βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Oδηγίες ∆ιαχείρισης. Παρακολούθηση µε 
µαγνητική τοµογραφία (MRI) για την PML Πριν την έναρξη της θεραπείας µε το TYSABRI, θα πρέπει να είναι διαθέσιµη µια πρόσφατη µαγνητική 
τοµογραφία (MRI) αναφοράς (που έχει ληφθεί συνήθως εντός των τελευταίων 3 µηνών), και πρέπει να επαναλαµβάνεται τουλάχιστον επί ετήσιας 
βάσης. Θα πρέπει να εξετάζεται η συχνότερη παρακολούθηση µε µαγνητικές τοµογραφίες (π.χ. κάθε 3 ή 6 µήνες), χρησιµοποιώντας ένα σύντοµο 

πρωτόκολλο, για ασθενείς που διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο PML. Σε αυτούς περιλαµβάνονται οι εξής: • Ασθενείς που έχουν και τους τρεις 
παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML (δηλαδή είναι θετικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC και έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για 
περισσότερο από 2 έτη και έχουν λάβει προηγούµενη ανοσοκατασταλτική θεραπεία), ή • Ασθενείς µε υψηλό δείκτη αντισωµάτων έναντι του ιού 
JC που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερο από 2 έτη και χωρίς προηγούµενο ιστορικό ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Τα 
τρέχοντα στοιχεία υποδεικνύουν ότι ο κίνδυνος εµφάνισης PML είναι χαµηλός σε τιµή δείκτη ίση ή χαµηλότερη από 0,9 και αυξάνεται σηµαντικά 
σε τιµές πάνω από 1,5 σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερο από 2 έτη (βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις 
Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες). ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας του TYSABRI σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs µε ανοσοκατασταλτική δράση. ∆εν είναι γνωστό εάν 
οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε TYSABRI διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. Ως εκ τούτου, αυτοί οι ασθενείς 
πρέπει να παρακολουθούνται συχνότερα (δηλ., παρόµοια µε τους ασθενείς που αλλάζουν από ανοσοκατασταλτικά σε TYSABRI). Το ενδεχόµενο 
εµφάνισης PML θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη στη διαφορική διάγνωση οποιουδήποτε ασθενούς µε ΣΚΠ που λαµβάνει TYSABRI ο οποίος 
παρουσιάζει νευρολογικά συµπτώµατα και/ή νέες εγκεφαλικές βλάβες στη µαγνητική τοµογραφία. Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
ασυµπτωµατικής PML µε βάση τη µαγνητική τοµογραφία και θετικό DNA του ιού JC στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Οι γιατροί θα πρέπει να 
ανατρέχουν στις Πληροφορίες για τους Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τη 
διαχείριση του κινδύνου της PML σε ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε TYSABRI. Αν υπάρχουν υπόνοιες για PML ή JCV GCN, η περαιτέρω 
χορήγηση δόσεων πρέπει να διακόπτεται έως ότου αποκλειστεί η PML. Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να αξιολογήσει τον ασθενή για να 
καθορίσει αν τα συµπτώµατα είναι ενδεικτικά νευρολογικής δυσλειτουργίας και, εφόσον ισχύει κάτι τέτοιο, αν τα συµπτώµατα αυτά είναι τυπικά 
της ΣΚΠ ή πιθανόν υποδηλωτικά της PML ή της JCV GCN . Αν υπάρχει οποιαδήποτε αµφιβολία, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο περαιτέρω 
αξιολόγησης, η οποία συµπεριλαµβάνει µαγνητική τοµογραφία κατά προτίµηση µε αντίθεση (συγκριτική µε την µαγνητική τοµογραφία αναφοράς 
προ της θεραπείας), εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) για DNA ιού JC και επαναλαµβανόµενες νευρολογικές αξιολογήσεις, σύµφωνα 
µε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης (βλ. εκπαιδευτική καθοδήγηση). Μόλις ο κλινικός ιατρός αποκλείσει 
την PML και/ή την JCV GCN (αν είναι απαραίτητο, µε την επανάληψη κλινικών εξετάσεων, εξετάσεων απεικόνισης ή/και εργαστηριακών 
εξετάσεων εάν παραµένουν κλινικές υπόνοιες), η χορήγηση δόσεων του TYSABRI µπορεί να ξαναρχίσει. Ο ιατρός θα πρέπει να είναι σε µεγάλη 
εγρήγορση ως προς τον εντοπισµό συµπτωµάτων υποδηλωτικών της PML ή της JCV GCN, τα οποία ο ασθενής ενδέχεται να µην παρατηρήσει (π.χ. 
γνωστικά, ψυχιατρικά συµπτώµατα ή παρεγκεφαλιδικό σύνδροµο). Θα πρέπει επίσης να ενηµερώνονται οι ασθενείς προκειµένου να 
πληροφορήσουν σχετικά µε τη θεραπεία τους το σύντροφο ή τα άτοµα που είναι υπεύθυνα για την παροχή φροντίδας, καθώς αυτοί ενδέχεται να 
παρατηρήσουν συµπτώµατα τα οποία δεν έχει αντιληφθεί ο ασθενής. Έχουν αναφερθεί περιστατικά PML κατόπιν διακοπής του TYSABRI σε 
ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν ευρήµατα που να υποδηλώνουν PML κατά τη χρονική στιγµή της διακοπής. Οι ασθενείς και οι ιατροί θα πρέπει να 
συνεχίσουν να ακολουθούν το ίδιο πρωτόκολλο παρακολούθησης και να είναι σε εγρήγορση για τυχόν νέα σηµεία ή συµπτώµατα που µπορεί να 
υποδηλώνουν PML, για διάστηµα περίπου 6 µηνών µετά τη διακοπή του TYSABRI. Αν ένας ασθενής αναπτύξει PML, η χορήγηση δόσεων TYSABRI 
πρέπει να διακοπεί µόνιµα. Μετά την αποκατάσταση του ανοσοποιητικού συστήµατος σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς µε PML, έχει 
παρατηρηθεί βελτιωµένη έκβαση. PML και IRIS (Φλεγµονώδες Σύνδροµο Ανοσολογικής Αποκατάστασης) Το σύνδροµο IRIS παρουσιάζεται 
σχεδόν σε όλους τους ασθενείς που αναπτύσσουν PML ενώ λαµβάνουν TYSABRI µετά τη διακοπή ή την αφαίρεση του φαρµακευτικού προϊόντος, 
π.χ. µε πλασµαφαίρεση. Το σύνδροµο IRIS θεωρείται ότι είναι το αποτέλεσµα της αποκατάστασης της ανοσολογικής λειτουργίας σε ασθενείς µε 
PML, που µπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές νευρολογικές επιπλοκές και µπορεί να είναι θανατηφόρο. Ασθενείς µε PML που ελάµβαναν θεραπεία 
µε το TYSABRI πρέπει να παρακολουθούνται για την ανάπτυξη του συνδρόµου IRIS το οποίο παρουσιάστηκε εντός ηµερών έως και µερικών 
εβδοµάδων µετά την πλασµαφαίρεση και να πραγµατοποιείται η κατάλληλη θεραπευτική αντιµετώπιση της συσχετιζόµενης φλεγµονής κατά την 
ανάκαµψη από την PML (για περισσότερες πληροφορίες, βλ. τις Πληροφορίες για Ιατρούς και Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης). Λοιµώξεις, 
συµπεριλαµβανοµένων άλλων ευκαιριακών λοιµώξεων Άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις έχουν αναφερθεί µε τη χρήση του TYSABRI, κυρίως σε 
ασθενείς µε νόσο του Crohn, οι οποίοι ήταν ανοσοκατεσταλµένοι ή όπου υπήρχε σηµαντική συννοσηρότητα. Ωστόσο, ο αυξηµένος κίνδυνος 
άλλων ευκαιριακών λοιµώξεων µε τη χρήση του φαρµακευτικού προϊόντος σε ασθενείς χωρίς αυτές τις συννοσηρότητες δεν µπορεί να 
αποκλειστεί επί του παρόντος. Ευκαιριακές λοιµώξεις ανιχνεύτηκαν επίσης σε ασθενείς µε ΣΚΠ που υποβάλλονταν σε µονοθεραπεία µε TYSABRI 
(βλ. παράγραφο 4.8). Το TYSABRI αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης εγκεφαλίτιδας και µηνιγγίτιδας που προκαλούνται από τον ιό του απλού έρπητα 
και τον ιό ανεµοβλογιάς-ζωστήρα. Σοβαρές, απειλητικές για τη ζωή και, ορισµένες φορές, θανατηφόρες περιπτώσεις έχουν αναφερθεί κατά την 
εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας που λάµβαναν TYSABRI (βλ. παράγραφο 4.8). 
Εάν εκδηλωθεί ερπητική εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα, το φαρµακευτικό προϊόν θα πρέπει να διακοπεί και θα πρέπει να χορηγηθεί η κατάλληλη 
θεραπεία για ερπητική εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα. Η οξεία αµφιβληστροειδική νέκρωση (ΟΑΝ) είναι µια σπάνια κεραυνοβόλος ιογενής λοίµωξη 
του αµφιβληστροειδούς που προκαλείται από ιούς της οικογένειας των ερπητοϊών (π.χ. ιός ανεµοβλογιάς ζωστήρα). Η ΟΑΝ έχει παρατηρηθεί σε 
ασθενείς στους οποίους χορηγείται TYSABRI και µπορεί δυνητικά να προκαλέσει τύφλωση. Οι ασθενείς που εµφανίζουν οφθαλµικά συµπτώµατα 
όπως µειωµένη οπτική οξύτητα, ερυθρότητα και πόνο στον οφθαλµό θα πρέπει να παραπέµπονται για εξέταση του αµφιβληστροειδούς για ΟΑΝ. 
Μετά την κλινική διάγνωση της ΟΑΝ, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο διακοπής του TYSABRI σε αυτούς τους ασθενείς. Οι 
συνταγογραφούντες πρέπει να γνωρίζουν ότι υπάρχει πιθανότητα να εµφανιστούν άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
µε TYSABRI τις οποίες θα πρέπει να συµπεριλάβουν στη διαφορική διάγνωση των λοιµώξεων που εµφανίζονται σε ασθενείς που υποβάλλονται 
σε θεραπεία µε TYSABRI. Αν υπάρχει υποψία ευκαιριακής λοίµωξης, η χορήγηση δόσεων TYSABRI θα πρέπει να διακόπτεται έως ότου τέτοιες 
λοιµώξεις να µπορεί να αποκλειστούν µέσω περαιτέρω αξιολογήσεων. Αν ένας ασθενής που λαµβάνει TYSABRI αναπτύξει ευκαιριακή λοίµωξη, 
η χορήγηση δόσεων του φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να διακοπεί οριστικά. Εκπαιδευτική καθοδήγηση Όλοι οι ιατροί που πρόκειται να 
συνταγογραφήσουν το TYSABRI πρέπει να εξασφαλίζουν ότι είναι ενήµεροι των Πληροφοριών για Ιατρούς και των Κατευθυντήριων Οδηγιών 
∆ιαχείρισης. Οι ιατροί πρέπει να συζητούν µε τους ασθενείς τα οφέλη και τους κινδύνους της θεραπείας µε TYSABRI και να τους εφοδιάζουν µε 
µια Κάρτα Προειδοποίησης Ασθενούς. Θα πρέπει να παρέχονται οδηγίες στους ασθενείς ώστε, αν αναπτύξουν κάποια λοίµωξη, να ενηµερώσουν 
το γιατρό τους ότι υποβάλλονται σε θεραπεία µε το TYSABRI. Οι ιατροί πρέπει να συµβουλεύουν τους ασθενείς σχετικά µε τη σηµασία της 
αδιάλειπτης χορήγησης δόσεων, ιδιαίτερα κατά τους πρώτους µήνες της θεραπείας (βλ. υπερευαισθησία). Υπερευαισθησία Αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας έχουν συσχετιστεί µε το TYSABRI, συµπεριλαµβανοµένων σοβαρών συστηµατικών αντιδράσεων (βλ. παράγραφο 4.8). Οι 
αντιδράσεις αυτές εµφανίζονταν συνήθως κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή µέχρι 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της. Ο κίνδυνος υπερευαισθησίας 
ήταν µεγαλύτερος µε τις αρχικές εγχύσεις, καθώς και σε ασθενείς οι οποίοι, έπειτα από µία αρχική, µικρής διάρκειας έκθεση (µία ή δύο εγχύσεις) 
ακολουθούµενη από παρατεταµένο χρονικό διάστηµα (τρεις µήνες ή περισσότερο) χωρίς θεραπεία, επανεκτέθηκαν στο TYSABRI. Ωστόσο, ο 
κίνδυνος αντιδράσεων υπερευαισθησίας θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη για την κάθε χορηγούµενη έγχυση. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της έγχυσης και για 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της (βλ. παράγραφο 4.8). Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµα 
µέσα για την αντιµετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας. ∆ιακόψτε τη χορήγηση του TYSABRI και ξεκινήστε την κατάλληλη θεραπεία µε τα 
πρώτα συµπτώµατα ή σηµεία υπερευαισθησίας. Σε ασθενείς που εµφάνισαν αντίδραση υπερευαισθησίας θα πρέπει να διακόπτεται οριστικά η 
θεραπεία µε το TYSABRI. Ταυτόχρονη θεραπεία µε ανοσοκατασταλτικά ∆εν έχει πλήρως αποδειχθεί η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του 
TYSABRI σε συνδυασµό µε άλλες ανοσοκατασταλτικές και αντινεοπλασµατικές θεραπείες. Ταυτόχρονη χρήση αυτών των παραγόντων µε το 
TYSABRI ενδέχεται να αυξήσει τον κίνδυνο λοιµώξεων, συµπεριλαµβανοµένων των ευκαιριακών λοιµώξεων, και αντενδείκνυται (βλ. παράγραφο 
4.3). Σε κλινικές δοκιµές Φάσης 3 για την ΣΚΠ, η ταυτόχρονη θεραπεία υποτροπών µε βραχυχρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών δεν 
συσχετίστηκε µε αυξηµένο ποσοστό λοιµώξεων. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις κορτικοστεροειδών µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε συνδυασµό µε 
το TYSABRI. Προηγούµενη αγωγή µε ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές θεραπείες Ασθενείς µε ιστορικό θεραπείας µε 
ανοσοκατασταλτικά φάρµακα διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας του TYSABRI σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs µε ανοσοκατασταλτική δράση. ∆εν είναι γνωστό εάν 
οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε TYSABRI διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. Ως εκ τούτου, αυτοί οι ασθενείς 
πρέπει να παρακολουθούνται συχνότερα (δηλ., παρόµοια µε τους ασθενείς που αλλάζουν από ανοσοκατασταλτικά σε TYSABRI, βλ. Παρακολούθηση 

µε µαγνητική τοµογραφία (MRI) για την PML). Θα πρέπει να δίνεται προσοχή σε ασθενείς που έλαβαν πρόσφατα ανοσοκατασταλτικά ώστε να 
περάσει επαρκής χρόνος για την επαναφορά στο φυσιολογικό της λειτουργίας του ανοσοποιητικού. Οι ιατροί πρέπει να αξιολογούν κάθε 
µεµονωµένη περίπτωση ώστε να προσδιορίζουν κατά πόσο υπάρχουν στοιχεία ανοσοκαταστολής πριν από την έναρξη θεραπείας µε TYSABRI 
(βλ. παράγραφο 4.3). Κατά την αλλαγή των ασθενών από ένα άλλο DMT σε TYSABRI, πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ο χρόνος ηµίσειας ζωής και 
ο µηχανισµός δράσης της άλλης θεραπείας, προκειµένου να αποφεύγεται µια πρόσθετη ανοσολογική επίδραση, ενώ ταυτόχρονα να 
ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος επανενεργοποίησης της νόσου. Συνιστάται γενική εξέταση αίµατος (Complete Blood Count – CBC, 
συµπεριλαµβανοµένων των λεµφοκυττάρων) πριν από την έναρξη του TYSABRI για να διασφαλίζεται ότι δεν υφίστανται πλέον οι ανοσολογικές 
επιδράσεις της προηγούµενης θεραπείας (δηλ., κυτταροπενία). Οι ασθενείς µπορούν να αλλάξουν κατευθείαν από βήτα-ιντερφερόνη ή οξική 
γλατιραµέρη σε TYSABRI αρκεί να µην υπάρχουν ενδείξεις σχετικών διαταραχών που σχετίζονται µε τη θεραπεία, π.χ. ουδετεροπενία και 
λεµφοπενία. Κατά την αλλαγή από φουµαρικό διµεθυλεστέρα, η περίοδος έκπλυσης πρέπει να είναι επαρκής για την ανάκαµψη του αριθµού των 
λεµφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Μετά τη διακοπή της φινγκολιµόδης, ο αριθµός των λεµφοκυττάρων σταδιακά 
επιστρέφει σε φυσιολογικό εύρος εντός 1 έως 2 µηνών µετά τη διακοπή της θεραπείας. Η περίοδος έκπλυσης πρέπει να είναι επαρκής για την 
ανάκαµψη του αριθµού των λεµφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Η τεριφλουνοµίδη αποβάλλεται αργά από το 
πλάσµα. Χωρίς τη διαδικασία ταχείας αποµάκρυνσης, η κάθαρση της τεριφλουνοµίδης από το πλάσµα µπορεί να διαρκέσει από µερικούς µήνες 
έως και 2 έτη. Συνιστάται η εφαρµογή µιας διαδικασίας ταχείας αποµάκρυνσης, όπως ορίζεται στην Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 
της τεριφλουνοµίδης, ή εναλλακτικά η περίοδος έκπλυσης δεν πρέπει να είναι µικρότερη από 3,5 µήνες. Απαιτείται προσοχή σχετικά µε την πιθανή 
ταυτόχρονη ανοσολογική δράση κατά την αλλαγή των ασθενών από τεριφλουνοµίδη σε TYSABRI. Η αλεµτουζουµάµπη έχει ισχυρή παρατεταµένη 
ανοσοκατασταλτική δράση. Καθώς η πραγµατική διάρκεια αυτής της δράσης δεν είναι γνωστή, δεν συνιστάται η έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI 
µετά την αλεµτουζουµάµπη, εκτός εάν τα οφέλη υπερτερούν σαφώς των κινδύνων για τον συγκεκριµένο ασθενή. Ανοσογονικότητα Παροξύνσεις 
της νόσου ή συµβάντα που σχετίζονται µε την έγχυση ενδέχεται να υποδηλώνουν την ανάπτυξη αντισωµάτων έναντι του natalizumab. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις, θα πρέπει να αξιολογηθεί η παρουσία αντισωµάτων και, αν αυτά παραµένουν θετικά κατά την εξέταση επιβεβαίωσης µετά από 
τουλάχιστον 6 εβδοµάδες, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται, καθώς η επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων σχετίζεται µε σηµαντική µείωση 
στην αποτελεσµατικότητα του TYSABRI και µε αυξηµένη επίπτωση αντιδράσεων υπερευαισθησίας (βλ. παράγραφο 4.8). Καθώς οι ασθενείς µε 
αρχική µικρής διάρκειας έκθεση στο TYSABRI, ακολουθούµενη από παρατεταµένο χρονικό διάστηµα χωρίς θεραπεία διατρέχουν υψηλότερο 
κίνδυνο εµφάνισης αντισωµάτων έναντι του natalizumab και/ή υπερευαισθησίας κατά την επαναχορήγηση των δόσεων, θα πρέπει να 
αξιολογείται η παρουσία αντισωµάτων και, αν αυτά παραµένουν θετικά κατά την εξέταση επιβεβαίωσης µετά από τουλάχιστον 6 εβδοµάδες, ο 
ασθενής δεν θα πρέπει να λαµβάνει περαιτέρω θεραπεία µε TYSABRI. Ηπατικά περιστατικά Σοβαρές αυθόρµητες ανεπιθύµητες ενέργειες 
ηπατικής βλάβης αναφέρθηκαν κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά. Αυτές οι ηπατικές βλάβες ενδέχεται να εµφανιστούν 
οποιαδήποτε στιγµή κατά τη διάρκεια της θεραπείας, ακόµα και µετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης. Σε κάποιες περιπτώσεις, η αντίδραση 
επανεµφανίστηκε κατά την επανέναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Μερικοί ασθενείς µε προηγούµενο ιατρικό ιστορικό µη φυσιολογικής 
δοκιµασίας της ηπατικής λειτουργίας παρουσίασαν επιδείνωση της µη φυσιολογικής δοκιµασίας της ηπατικής λειτουργίας ενόσω λάµβαναν 
θεραπεία µε TYSABRI. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται κατάλληλα αναφορικά µε διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας και να 
λαµβάνουν οδηγίες να επικοινωνούν µε τον γιατρό τους σε περίπτωση που εµφανιστούν σηµεία και συµπτώµατα που υποδηλώνουν ηπατική 
βλάβη, όπως ίκτερος και έµετος. Σε περιπτώσεις σηµαντικής ηπατικής βλάβης, η χορήγηση του TYSABRI θα πρέπει να διακόπτεται. ∆ιακοπή της 
θεραπείας µε TYSABRI Αν ληφθεί η απόφαση να σταµατήσει η θεραπεία µε το natalizumab, ο ιατρός πρέπει να γνωρίζει ότι το natalizumab 
παραµένει στο αίµα και έχει φαρµακοδυναµικές επιδράσεις (π.χ. αυξηµένο αριθµό λεµφοκυττάρων) για περίπου 12 εβδοµάδες µετά την τελευταία 
δόση. Η έναρξη άλλων θεραπειών µέσα σ' αυτό το διάστηµα θα έχει ως αποτέλεσµα την ταυτόχρονη έκθεση στο natalizumab. Για φαρµακευτικά 
προϊόντα όπως η ιντερφερόνη και η οξική γλατιραµέρη, ταυτόχρονη έκθεση αυτής της διάρκειας δεν συσχετίστηκε µε κινδύνους ως προς την 
ασφάλεια στις κλινικές δοκιµές. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα σε ασθενείς µε ΣΚΠ σχετικά µε την ταυτόχρονη έκθεση µε ανοσοκατασταλτικά 
φάρµακα. Η χρήση των φαρµακευτικών προϊόντων αυτών λίγο µετά τη διακοπή του natalizumab ενδέχεται να οδηγήσει σε επιπρόσθετη 
ανοσοκατασταλτική δράση. Αυτό θα πρέπει να λαµβάνεται προσεκτικά υπόψη κατά περίπτωση σε κάθε ασθενή και ενδέχεται να είναι απαραίτητη 
µια περίοδος έκπλυσης του natalizumab. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις στεροειδών που χρησιµοποιούνται για την αντιµετώπιση των υποτροπών δεν 
συσχετίστηκαν µε αύξηση των λοιµώξεων κατά τις κλινικές δοκιµές. Περιεχόµενο του TYSABRI σε νάτριο To TYSABRI περιέχει 2,3mmol (ή 
52mg) νατρίου ανά φιαλίδιο φαρµακευτικού προϊόντος. Όταν διαλύεται σε 100 ml χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0,9%) αυτό το φαρµακευτικό 
προϊόν περιέχει 17,7mmol (ή 406mg) νατρίου ανά δόση. Να λαµβάνεται υπόψη από ασθενείς σε δίαιτα ελεγχόµενου νατρίου. 4.5 Αλληλεπιδράσεις 
µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης Το TYSABRI αντενδείκνυται σε συνδυασµό µε άλλα DMTs (βλ. 
παράγραφο 4.3). Ανοσοποιήσεις Σε µια τυχαιοποιηµένη, ανοιχτή µελέτη 60 ασθενών µε υποτροπιάζουσα ΣΚΠ δεν υπήρξε σηµαντική διαφορά 
στη χυµική ανοσολογική ανταπόκριση σε αναµνηστικό εµβολιασµό (τοξοειδές τετάνου) και παρατηρήθηκε µόνο µια ελαφρά καθυστερηµένη και 
µειωµένη χυµική ανοσολογική ανταπόκριση στο νεοαντιγόνο KLH (keyhole limpet haemocyanin- την αιµοκυανίνη από πεταλίδες Megathura 
crenulata) σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπευτική αγωγή µε το TYSABRI για 6 µήνες σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου που δεν έλαβε 
αγωγή. ∆εν έχουν µελετηθεί ζώντα εµβόλια. 4.6 Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία Κύηση Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει αναπαραγωγική 
τοξικότητα. ∆εδοµένα που προκύπτουν από κλινικές δοκιµές, από ένα προοπτικό µητρώο κύησης, από περιστατικά µετά την κυκλοφορία του 
φαρµάκου στην αγορά και από τη διαθέσιµη βιβλιογραφία δεν καταδεικνύουν επίδραση της έκθεσης σε TYSABRI στην έκβαση της εγκυµοσύνης. 
Στο ολοκληρωµένο προοπτικό µητρώο κύησης για το TYSABRI περιλαµβάνονταν 355 περιπτώσεις εγκυµοσύνης των οποίων οι εκβάσεις ήταν 
διαθέσιµες. Υπήρξαν 316 γεννήσεις ζώντων νεογνών, στις 29 εκ των οποίων αναφέρθηκαν συγγενείς ανωµαλίες. ∆εκαέξι από τις 29 
κατηγοριοποιήθηκαν ως µείζονες ανωµαλίες. Το ποσοστό των ανωµαλιών είναι αντίστοιχο των ποσοστών που αναφέρθηκαν σε άλλα µητρώα 
κύησης στα οποία συµµετείχαν ασθενείς µε ΣΚΠ. ∆εν υπάρχουν στοιχεία που να αποδεικνύουν ένα συγκεκριµένο µοτίβο εµφάνισης γενετικών 
ανωµαλιών µε τη λήψη του TYSABRI. Σε περιστατικά από τη δηµοσιευµένη βιβλιογραφία αναφέρθηκαν παροδική ήπια έως µέτρια θροµβοπενία 
και αναιµία, οι οποίες παρατηρήθηκαν σε βρέφη γυναικών που είχαν εκτεθεί σε TYSABRI κατά το τρίτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης τους. Συνεπώς, 
συνιστάται τα νεογνά γυναικών που εκτίθενται στο φαρµακευτικό προϊόν κατά τη διάρκεια του τρίτου τριµήνου της εγκυµοσύνης να 
παρακολουθούνται για πιθανές αιµατολογικές ανωµαλίες. Αν µια γυναίκα µείνει έγκυος ενώ λαµβάνει το TYSABRI, θα πρέπει να εξεταστεί η 
περίπτωση διακοπής της θεραπείας µε το φαρµακευτικό προϊόν. Κατά την αξιολόγηση του οφέλους-κινδύνου από τη χρήση του TYSABRI κατά τη 
διάρκεια της εγκυµοσύνης θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη η κλινική κατάσταση του ασθενούς και η πιθανή επιστροφή της ενεργότητας της νόσου 
µετά τη διακοπή του φαρµακευτικού προϊόντος. Θηλασµός Το natalizumab απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. Η επίδραση του natalizumab στα 
θηλάζοντα νεογέννητα/βρέφη είναι άγνωστη. Ο θηλασµός πρέπει να διακόπτεται κατά την διάρκεια της θεραπείας µε το TYSABRI. Γονιµότητα 
Μείωση της γονιµότητας των θηλέων ινδικών χοιριδίων παρατηρήθηκε σε µια µελέτη µε δόσεις που υπερέβαιναν τη δόση για τον άνθρωπο. Το 
natalizumab δεν επηρέασε τη γονιµότητα των αρρένων. Θεωρείται µάλλον απίθανο ότι το natalizumab θα επηρεάσει τις επιδόσεις της 
γονιµότητας στον άνθρωπο µετά από τη µέγιστη συνιστώµενη δόση. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανηµάτων ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες σχετικά µε την επίδραση του TYSABRI στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων. 
Ωστόσο, δεδοµένης της ζάλης που έχει αναφερθεί συχνά, οι ασθενείς που εµφανίζουν αυτή την ανεπιθύµητη αντίδραση θα πρέπει να 
συµβουλεύονται να µην οδηγούν ή να χειρίζονται µηχανήµατα µέχρι αυτή να υποχωρήσει. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες Σύνοψη του προφίλ 
ασφάλειας Σε ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο δοκιµές σε 1.617 ασθενείς µε ΣΚΠ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το natalizumab για 
διάστηµα µέχρι 2 ετών (εικονικό φάρµακο: 1.135), εµφανίστηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας σε ποσοστό 
5,8% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε natalizumab (εικονικό φάρµακο: 4,8%). Κατά τη διάρκεια της διετούς περιόδου των µελετών, το 
43,5% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε natalizumab ανέφεραν ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου (εικονικό φάρµακο: 
39,6%). Η υψηλότερη συχνότητα ανεπιθύµητων ενεργειών που προέκυψαν από δοκιµές ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο σε ασθενείς µε 
σκλήρυνση κατά πλάκας όταν το natalizumab χορηγείται στη συνιστώµενη δόση, αναφέρθηκαν ως ζάλη, ναυτία, κνίδωση και ρίγος σχετιζόµενα 
µε την έγχυση. Κατάλογος ανεπιθύµητων ενεργειών σε µορφή πίνακα Ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν µε το natalizumab µε επίπτωση 
κατά 0,5% µεγαλύτερη από εκείνη που αναφέρθηκε µε το εικονικό φάρµακο παρουσιάζονται παρακάτω. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρονται 

µε τους προτιµώµενους όρους της συνθήκης MedDRA σύµφωνα µε την κύρια κατηγορία οργάνου συστήµατος της MedDRA. Οι συχνότητες 
ορίζονται ως εξής: Συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1000 έως < 1/100). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εµφάνισης, οι 
ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. Κατηγορία/οργανικό σύστηµα σύµφωνα µε τη βάση δεδοµένων 
MedDRA Λοιµώξεις και παρασιτώσεις Συχνές: Ουρολοίµωξη, Ρινοφαρυγγίτιδα ∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος Συχνές: Κνίδωση, 
Όχι συχνές: Υπερευαισθησία ∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος Συχνές: Κεφαλαλγία, Ζάλη, Όχι συχνές: Προϊούσα Πολυεστιακή 
Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) ∆ιαταραχές του γαστρεντερικού Συχνές: Έµετος, Ναυτία ∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του 
συνδετικού ιστού Συχνές: Αρθραλγία Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης Συχνές: Ρίγη, Πυρεξία, Κόπωση. Περιγραφή 
επιλεγµένων ανεπιθύµητων ενεργειών Αντιδράσεις στην έγχυση Σε ελεγχόµενες διετείς κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, ορίστηκε ως 
ανεπιθύµητη ενέργεια σχετική µε την έγχυση µια ανεπιθύµητη ενέργεια που συµβαίνει κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός µίας ώρας από την 
ολοκλήρωσή της. Αυτές συνέβησαν σε 23,1% των ασθενών µε ΣΚΠ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε natalizumab (εικονικό φάρµακο: 18,7%). 
Στις ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρονταν πιο συχνά µε το natalizumab από ότι µε το εικονικό φάρµακο περιλαµβάνονταν ζάλη, ναυτία, 
κνίδωση και ρίγη. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
εµφανίστηκαν σε ποσοστό των ασθενών έως 4%. Αναφυλακτικές/ αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις εµφανίστηκαν σε λιγότερο από 1% των 
ασθενών που λάµβαναν TYSABRI. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας εµφανίζονταν συνήθως κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός χρονικού 
διαστήµατος 1 ώρας µετά την ολοκλήρωσή της (Βλ. παράγραφο 4.4). Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν αναφορές 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας οι οποίες σηµειώθηκαν µε ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω συσχετιζόµενα συµπτώµατα: υπόταση, υπέρταση, 
θωρακικό άλγος, θωρακική δυσφορία, δύσπνοια, αγγειοοίδηµα, επιπλέον πιο συνηθισµένων συµπτωµάτων όπως εξάνθηµα και κνίδωση. 
Ανοσογονικότητα Σε ποσοστό 10% των ασθενών ανιχνεύτηκαν αντισώµατα έναντι του natalizumab σε ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές 2 ετών που 
έγιναν σε ασθενείς µε ΣΚΠ. Επιµένοντα αντι-natalizumab αντισώµατα (µια θετική εξέταση που αναπαράγεται κατά τον επανέλεγχο τουλάχιστον 6 εβδοµάδες 
αργότερα) αναπτύχθηκαν σε περίπου 6% των ασθενών. Αντισώµατα ανιχνεύτηκαν µόνο σε µια περίπτωση σε ένα επιπλέον 4% των ασθενών. Η 
επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων συσχετίστηκε µε σηµαντική µείωση στην αποτελεσµατικότητα του TYSABRI και µε αυξηµένη επίπτωση των 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Στις επιπλέον αντιδράσεις που σχετίζονταν µε την έγχυση και µε την επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων, 
περιλαµβάνονταν ρίγη, ναυτία, έµετος και έξαψη (βλ. παράγραφο 4.4). Αν, µετά από περίπου 6 µήνες θεραπείας, υπάρχει υποψία για επιµένουσα 
παρουσία αντισωµάτων, είτε λόγω µειωµένης αποτελεσµατικότητας είτε λόγω εµφάνισης συµβάντων σχετικών µε την έγχυση, αυτά µπορούν να 
ανιχνευτούν και να επιβεβαιωθούν µε µια επόµενη εξέταση 6 εβδοµάδες µετά την πρώτη θετική εξέταση. ∆εδοµένου ότι µπορεί να µειωθεί η 
αποτελεσµατικότητα ή να αυξηθεί η επίπτωση της υπερευαισθησίας ή των αντιδράσεων που σχετίζονται µε την έγχυση σε έναν ασθενή µε 
επιµένοντα αντισώµατα, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς που αναπτύσσουν επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων. Λοιµώξεις 
συµπεριλαµβανοµένης της PML και ευκαιριακές λοιµώξεις Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, το ποσοστό λοίµωξης ήταν 
περίπου 1,5 ανά ασθενή-έτος τόσο στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab όσο και στους ασθενείς του εικονικού φαρµάκου. Η φύση των 
λοιµώξεων ήταν γενικά παρόµοια στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab και στους ασθενείς που έλαβαν το εικονικό φάρµακο. Μία 
περίπτωση διάρροιας από κρυπτοσπορίδιο αναφέρθηκε σε κλινικές δοκιµές ΣΚΠ. Σε άλλες κλινικές δοκιµές, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
επιπρόσθετων ευκαιριακών λοιµώξεων, µερικές από τις οποίες ήταν θανατηφόρες. Η πλειοψηφία των ασθενών δεν διέκοψε τη θεραπεία µε 
natalizumab κατά τη διάρκεια των λοιµώξεων και µε την κατάλληλη θεραπεία υπήρξε ανάκαµψη. Σε κλινικές δοκιµές, λοιµώξεις από έρπη (ιός 
ανεµοβλογιάς-ζωστήρα, ιός του απλού έρπητα) εµφανίστηκαν ελαφρώς συχνότερα σε ασθενείς που ελάµβαναν το natalizumab απ' ότι σε 
ασθενείς που ελάµβαναν το εικονικό φάρµακο. Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, υπήρξαν αναφορές σοβαρών, 
απειλητικών για τη ζωή και, ορισµένες φορές, θανατηφόρων περιπτώσεων εγκεφαλίτιδας και µηνιγγίτιδας που είχαν προκληθεί από τον ιό του 
απλού έρπητα ή τον ιό ανεµοβλογιάς-ζωστήρα, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας που λάµβαναν TYSABRI.  Η διάρκεια της θεραπείας µε το 
TYSABRI πριν από την εκδήλωση κυµαινόταν από λίγους µήνες έως αρκετά έτη (βλ. παράγραφο 4.4). Από την εµπειρία µετά την κυκλοφορία στην 
αγορά, έχουν παρατηρηθεί σπάνιες περιπτώσεις ΟΑΝ σε ασθενείς που λαµβάνουν TYSABRI. Ορισµένα περιστατικά έχουν εµφανιστεί σε ασθενείς 
µε λοιµώξεις του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) από έρπητα, (π.χ. ερπητική µηνιγγίτιδα και εγκεφαλίτιδα). Σοβαρά περιστατικά ΟΑΝ, που 
επηρεάζουν είτε τον έναν είτε αµφότερους τους οφθαλµούς, οδήγησαν σε τύφλωση σε ορισµένους ασθενείς. Η θεραπεία που αναφέρθηκε σε 
αυτά τα περιστατικά περιλάµβανε αντιιική θεραπεία και σε ορισµένες περιπτώσεις χειρουργική επέµβαση (βλ. παράγραφο 4.4). Αναφέρθηκαν 
περιπτώσεις PML από κλινικές δοκιµές, µελέτες παρατήρησης µετά την κυκλοφορία στην αγορά και από την παθητική παρακολούθηση µετά την 
κυκλοφορία στην αγορά. Η PML συνήθως οδηγεί σε σοβαρή αναπηρία ή θάνατο (βλ. παράγραφο 4.4). Έχουν επίσης αναφερθεί περιπτώσεις JCV 
GCN κατά τη διάρκεια της χρήσης του TYSABRI µετά την κυκλοφορία στην αγορά. Τα συµπτώµατα της JCV GCN είναι παρόµοια µε αυτά της PML. 
Ηπατικά περιστατικά Αυθόρµητα περιστατικά σοβαρών ηπατικών βλαβών, αυξηµένων ηπατικών ενζύµων, υπερχολερυθριναιµίας έχουν 
αναφερθεί κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά (βλ. παράγραφο 4.4). Αναιµία και αιµολυτική αναιµία Σοβαρά περιστατικά 
αναιµίας και αιµολυτικής αναιµίας έχουν αναφερθεί σπάνια σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε TYSABRI σε µελέτες παρατήρησης 
µετά την κυκλοφορία στην αγορά. Κακοήθειες Κατά τη διάρκεια των 2 ετών της θεραπείας δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα ποσοστά επίπτωσης 
ή στη φύση των κακοηθειών µεταξύ των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το natalizumab και εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρµακο. 
Ωστόσο, απαιτείται η παρατήρηση µεγαλύτερων διαστηµάτων θεραπείας πριν να είναι δυνατόν να αποκλειστεί οποιαδήποτε επίδραση του natalizum-
ab σε κακοήθειες. Βλ. παράγραφο 4.3. Επιδράσεις σε εργαστηριακές εξετάσεις Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, η 
θεραπεία µε το TYSABRI συσχετίστηκε µε αυξήσεις στα κυκλοφορούντα λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα, βασεόφιλα και εµπύρηνα 
ερυθροκύτταρα. Αυξήσεις των ουδετερόφιλων δεν παρατηρήθηκαν. Οι αυξήσεις των αρχικών τιµών για τα λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα 
και βασεόφιλα κυµαίνονταν από 35% έως 140% για µεµονωµένους τύπους κυττάρων, αλλά οι µέσες τιµές παρέµειναν εντός των φυσιολογικών 
επιπέδων. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε TYSABRI παρατηρήθηκαν µικρές µειώσεις στην αιµοσφαιρίνη (µέση µείωση 0,6 g/dl), στον 
αιµατοκρίτη (µέση µείωση 2%) και στον αριθµό των ερυθροκυττάρων (µέση µείωση 0,1 x 106/l). Όλες οι µεταβολές στις αιµατολογικές µεταβλητές 
επέστρεψαν στις προ της θεραπείας τιµές, συνήθως εντός 16 εβδοµάδων από την τελευταία δόση του φαρµακευτικού προϊόντος και οι µεταβολές 
δεν συσχετίστηκαν µε κλινικά συµπτώµατα. Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν επίσης αναφορές ηωσινοφιλίας 
(αριθµός ηωσινοφίλων > 1.500/mm3) χωρίς κλινικά συµπτώµατα. Στις περιπτώσεις όπου η θεραπεία µε TYSABRI διακόπηκε, τα αυξηµένα επίπεδα 
ηωσινοφίλων υποχώρησαν. Παιδιατρικός πληθυσµός Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες αξιολογήθηκαν σε 621 παιδιατρικούς ασθενείς µε ΣΚΠ που 
συµπεριλήφθησαν σε µια µετα-ανάλυση. Εντός των περιορισµών αυτών των δεδοµένων, δεν διαπιστώθηκαν νέα σήµατα ασφάλειας σε αυτόν τον 
πληθυσµό ασθενών. 1 περιστατικό ερπητικής µηνιγγίτιδας αναφέρθηκε στη µετα-ανάλυση. ∆εν διαπιστώθηκε κανένα περιστατικό PML στη 
µετα-ανάλυση, ωστόσο, έχει αναφερθεί PML σε παιδιατρικούς ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε natalizumab µετά την κυκλοφορία στην αγορά. 
Αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας 
κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του 
φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω 
του εθνικού συστήµατος αναφοράς: Ελλάδα Εθνικός Οργανισµός Φαρµάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 
32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr Κύπρος Φαρµακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 
Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs 4.9 Υπερδοσολογία ∆εν αναφέρθηκε καµία περίπτωση 
υπερδοσολογίας. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, 
SL6 4AY Ηνωµένο Βασίλειο 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(OΙ) A∆EIAΣ KYKΛΟΦΟPIAΣ EU/1/06/346/001 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ 
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης: 27 Ιουνίου 2006 Ηµεροµηνία τελευταίας ανανέωσης: 18 Απριλίου 2016 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 02/2017 Λεπτοµερή 
πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµα στον δικτυακό 
τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισµού Φαρµάκων: http://www.ema.europa.eu. Τρόπος 
διάθεσης: Με περιορισµένη ιατρική συνταγή: Μόνο για Νοσοκοµειακή Χρήση από γιατρό 
µε κατάλληλη ειδίκευση και εµπειρία.  ΤΙΜΗ: Ενδεικτική Τιµή (Ν.Τ.): TYSABRI CS. 
SOL.INF 300MG/15ML VIAL BTx1VIALx15ML: 1.123,61€. 



ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ        Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο 
προσδιορισµό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες 
ανεπιθύµητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύµητων ενεργειών. 1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ TYSABRI 300 mg, πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Κάθε ml 
πυκνού διαλύµατος περιέχει 20 mg natalizumab. Όταν αραιώνεται το διάλυµα προς έγχυση περιέχει περίπου 2,6mg/ml natalizumab. Το 
natalizumab είναι ένα ανασυνδυασµένο εξανθρωποποιηµένο αντίσωµα αντι-α4-ιντεγκρίνης που παράγεται σε µια κυτταρική σειρά µυός µέσω 
τεχνολογίας ανασυνδυασµού DNA. Έκδοχο µε γνωστή δράση: Κάθε φιαλίδιο περιέχει 2,3mmol (ή 52mg) νατρίου. Όταν διαλύεται σε 100ml 
χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0,9%) το φαρµακευτικό προϊόν περιέχει 17,7 mmol (ή 406mg) νατρίου. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
Πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. Άχρωµο, διαυγές έως ελαφρώς ιριδίζον διάλυµα. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Το TYSABRI ενδείκνυται ως µονοθεραπεία τροποποιητική της νόσου σε ενήλικες µε υψηλής δραστηριότητας 
υποτροπιάζουσα διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας για τις ακόλουθες οµάδες ασθενών: • Ασθενείς µε υψηλής δραστηριότητας νόσο παρά τον 
πλήρη και επαρκή κύκλο θεραπείας µε τουλάχιστον µία θεραπεία τροποποιητική της νόσου (Disease Modifying Therapy, DMT) (για εξαιρέσεις και 
πληροφορίες σχετικά µε τις περιόδους έκπλυσης βλ. παράγραφο 4.4). ή • Ασθενείς µε ταχέως εξελισσόµενη σοβαρή υποτροπιάζουσα 
διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας, η οποία ορίζεται από 2 ή περισσότερες υποτροπές που προκαλούν αναπηρία µέσα σε ένα έτος, και µε 1 ή 
περισσότερες Gd προσλαµβάνουσες βλάβες στη µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου ή σηµαντική αύξηση στο φορτίο βλαβών T2 σε 
σύγκριση µε προηγούµενη πρόσφατη µαγνητική τοµογραφία. 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης Η έναρξη και η συνεχής 
παρακολούθηση της θεραπείας µε TYSABRI θα πρέπει να γίνεται από ειδικευµένους ιατρούς µε εµπειρία στη διάγνωση και θεραπεία 
νευρολογικών καταστάσεων, σε κέντρα µε έγκαιρη πρόσβαση σε µαγνητική τοµογραφία. Στους ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε TYSABRI 
πρέπει να χορηγείται η κάρτα προειδοποίησης ασθενούς και αυτοί πρέπει να ενηµερώνονται για τους κινδύνους του φαρµακευτικού προϊόντος 
(βλ. επίσης το φύλλο οδηγιών χρήσης). Μετά από 2 χρόνια θεραπείας, οι ασθενείς πρέπει να ενηµερώνονται εκ νέου για τους κινδύνους του 
TYSABRI, ιδιαιτέρως για τον αυξηµένο κίνδυνο της Προϊούσας Πολυεστιακής Λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) και πρέπει να τους δίνονται οδηγίες, 
καθώς επίσης και σε αυτούς που τους φροντίζουν, ως προς τα πρώιµα σηµεία και συµπτώµατα της PML. Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµα µέσα 
για την αντιµετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας και πρόσβαση σε µαγνητική τοµογραφία. Μερικοί ασθενείς ενδέχεται να έχουν εκτεθεί σε 
ανοσοκατασταλτικά φαρµακευτικά προϊόντα (π.χ. µιτοξαντρόνη, κυκλοφωσφαµίδη, αζαθειοπρίνη). Αυτά τα φαρµακευτικά προϊόντα έχουν τη 
δυνατότητα να προκαλέσουν παρατεταµένη ανοσοκαταστολή, ακόµη και µετά τη διακοπή της χορήγησης δόσεων. Εποµένως, πριν ξεκινήσει η 
θεραπεία µε το TYSABRI, ο ιατρός θα πρέπει να επιβεβαιώσει ότι οι εν λόγω ασθενείς δεν είναι ανοσοκατεσταλµένοι (βλ. επίσης παράγραφο 4.4). 
∆οσολογία Το TYSABRI 300 mg χορηγείται µέσω ενδοφλέβιας έγχυσης µία φορά κάθε 4 εβδοµάδες. Η συνέχιση της θεραπείας θα πρέπει να 
επανεξεταστεί προσεκτικά σε ασθενείς που δε δείχνουν σηµεία θεραπευτικού οφέλους πέραν των 6 µηνών. ∆εδοµένα για την ασφάλεια και την 
αποτελεσµατικότητα του natalizumab στα 2 έτη προέκυψαν από ελεγχόµενες, διπλά τυφλές µελέτες. Μετά από 2 έτη η συνέχιση της θεραπείας θα 
πρέπει να επανεξετάζεται µόνο µετά από επαναξιολόγηση ενδεχόµενου οφέλους και κινδύνου. Οι ασθενείς πρέπει να ενηµερώνονται εκ νέου για 
τους παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML, όπως η διάρκεια της θεραπείας, η χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη χορήγηση του TYSABRI και η 
παρουσία αντισωµάτων έναντι του ιού John Cunningham (JCV) (βλ. παράγραφο 4.4). Επαναχορήγηση ∆εν έχει αποδειχθεί η αποτελεσµατικότητα 
της επαναχορήγησης. Για την ασφάλεια βλ. παράγραφο 4.4. Ειδικοί πληθυσµοί Ηλικιωµένα άτοµα Το TYSABRI δεν συνιστάται για χρήση σε 
ασθενείς άνω των 65 ετών λόγω έλλειψης στοιχείων από αυτήν την οµάδα πληθυσµού. Νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία ∆εν έχουν διεξαχθεί 
µελέτες για να εξεταστούν οι επιδράσεις της νεφρικής ή της ηπατικής δυσλειτουργίας. Ο µηχανισµός για την αποβολή και τα αποτελέσµατα από τη 
φαρµακοκινητική του πληθυσµού υποδεικνύουν ότι η ρύθµιση δοσολογίας δεν θα ήταν απαραίτητη σε ασθενείς µε νεφρική ή ηπατική 
δυσλειτουργία. Παιδιατρικός πληθυσµός Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του TYSABRI σε παιδιά και εφήβους ηλικίας έως και 18 ετών δεν 
έχουν τεκµηριωθεί. ∆εν µπορεί να γίνει σύσταση για τη δοσολογία. Τα παρόντα διαθέσιµα δεδοµένα περιγράφονται στην παράγραφο 4.8. Τρόπος 
χορήγησης Το TYSABRI προορίζεται για ενδοφλέβια χρήση. Για οδηγίες σχετικά µε την αραίωση του φαρµακευτικού προϊόντος πριν από τη 
χορήγηση, βλέπε παράγραφο 6.6 της Περίληψης Χαρακτηριστικών του Προϊόντος. Μετά την αραίωση, η έγχυση πρέπει να γίνεται για διάστηµα 
περίπου 1 ώρας και οι ασθενείς να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της έγχυσης και επί 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της για τυχόν σηµεία 
και συµπτώµατα αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Το TYSABRI δεν πρέπει να χορηγείται ως στιγµιαία (bolus) ένεση εφόδου. 4.3 Αντενδείξεις 
Υπερευαισθησία στο natalizumab ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML). Ασθενείς µε αυξηµένο 
κίνδυνο ευκαιριακών λοιµώξεων, µεταξύ των οποίων και οι ανοσοκατεσταλµένοι ασθενείς (συµπεριλαµβανοµένων εκείνων που λαµβάνουν 
ανοσοκατασταλτικές θεραπείες τη συγκεκριµένη περίοδο ή εκείνων που είναι σε ανοσοκαταστολή λόγω προηγούµενων θεραπειών) (βλ. 
παραγράφους 4.4 και 4.8). Συνδυασµός µε άλλα DMTs. Γνωστές ενεργές κακοήθειες, πλην των ασθενών µε δερµατικό βασικοκυτταρικό 
καρκίνωµα. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Προϊούσα Πολυεστιακή Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) Η χρήση 
του TYSABRI έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο PML µιας ευκαιριακής λοίµωξης που οφείλεται στον ιό JC, η οποία µπορεί να αποδειχθεί 
θανατηφόρα ή να προκαλέσει σοβαρή αναπηρία. Λόγω αυτού του αυξηµένου κινδύνου ανάπτυξης PML, τα οφέλη και οι κίνδυνοι της θεραπείας 
µε το TYSABRI θα πρέπει να λαµβάνονται εκ νέου υπόψη για κάθε περίπτωση από τον ειδικό ιατρό και τον ίδιο τον ασθενή. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται σε τακτά χρονικά διαστήµατα καθ’ όλη τη διάρκεια και θα πρέπει να τους δίνονται οδηγίες καθώς και στα άτοµα που τους 
φροντίζουν σχετικά µε τα πρώιµα σηµεία και συµπτώµατα της PML. Ο ιός JC προκαλεί επίσης JCV νευρωνοπάθεια των κοκκιωδών κυττάρων 
(granule cell neuronopathy, GCN), η οποία έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε TYSABRI. Τα συµπτώµατα της JCV GCN είναι 
παρόµοια µε τα συµπτώµατα της PML (δηλαδή παρεγκεφαλιδικό σύνδροµο). Οι παρακάτω παράγοντες κινδύνου συσχετίζονται µε αυξηµένο 
κίνδυνο της PML. • Η παρουσία αντισωµάτων έναντι του ιού JC. • ∆ιάρκεια της θεραπείας, ιδιαίτερα µετά από 2 έτη. Μετά από 2 έτη, όλοι οι 
ασθενείς θα πρέπει να ενηµερωθούν εκ νέου σχετικά µε τον κίνδυνο εµφάνισης PML µε το TYSABRI. • Χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη 
χορήγηση του TYSABRI. Ασθενείς θετικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης της PML σε σύγκριση µε 
ασθενείς που είναι αρνητικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC. Οι ασθενείς που έχουν και τους τρεις παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML (δηλ. 
είναι θετικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC και έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερα από 2 έτη και έχουν λάβει προηγούµενη 
θεραπεία µε ανοσοκατασταλτικά) διατρέχουν σηµαντικά υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης PML. Σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI 
και είναι θετικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC και δεν έχουν χρησιµοποιήσει προηγουµένως ανοσοκατασταλτικά, το επίπεδο της 
αντισωµατικής ανταπόκρισης έναντι του ιού JC (δείκτης) συσχετίζεται µε το επίπεδο του κινδύνου εµφάνισης PML. Σε ασθενείς που θεωρούνται 
υψηλού κινδύνου, η θεραπεία µε TYSABRI θα πρέπει να συνεχίζεται µόνο εφόσον τα οφέλη υπερτερούν των κινδύνων. Για την εκτίµηση του 
κινδύνου εµφάνισης PML στις διάφορες υποοµάδες ασθενών, ανατρέξτε στις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες 
∆ιαχείρισης. Εξετάσεις για αντισώµατα έναντι του ιού JC Εξετάσεις για αντισώµατα έναντι του ιού JC παρέχουν πληροφορίες στήριξης για τη 
στρωµατοποίηση του κινδύνου της θεραπείας µε το TYSABRI. Συνιστάται εξέταση αντισωµάτων έναντι του ιού JC στον ορό πριν από την έναρξη 
της θεραπείας µε TYSABRI ή σε ασθενείς που λαµβάνουν το φαρµακευτικό προϊόν µε άγνωστη κατάσταση αντισωµάτων. Οι ασθενείς που είναι 
αρνητικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC ενδέχεται να διατρέχουν ακόµα κίνδυνο εµφάνισης PML, για λόγους όπως µια νέα λοίµωξη από τον ιό 
JC, κυµαινόµενη κατάσταση αντισωµάτων ή ψευδώς αρνητικού αποτελέσµατος εξέτασης. Συνιστάται επανεξέταση κάθε 6 µήνες των ασθενών 
που είναι αρνητικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC. Συνιστάται κάθε 6 µήνες η επανεξέταση ασθενών µε χαµηλό δείκτη που δεν έχουν ιστορικό 
προηγούµενης χρήσης ανοσοκατασταλτικών, αφού φτάσουν στο σηµείο θεραπείας των 2 ετών. Η δοκιµασία αντισωµάτων έναντι του ιού JC 
(ELISA) δεν πρέπει να χρησιµοποιείται για τη διάγνωση της PML. Η χρήση πλασµαφαίρεσης ή ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης (IVIg) µπορεί να 
επηρεάσει σηµαντικά την ερµηνεία των εξετάσεων για αντισώµατα έναντι του ιού JC στον ορό. Οι ασθενείς δεν θα πρέπει να ελέγχονται για 
αντισώµατα έναντι του ιού JC σε διάστηµα 2 εβδοµάδων µετά από πλασµαφαίρεση εξαιτίας της αφαίρεσης των αντισωµάτων από τον ορό ή σε 
διάστηµα 6 µηνών µετά από IVIg (δηλαδή 6 µήνες = 5x χρόνο ηµίσειας ζωής για ανοσοσφαιρίνες). Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τον 
έλεγχο για αντισώµατα έναντι του ιού JC, βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Oδηγίες ∆ιαχείρισης. Παρακολούθηση µε 
µαγνητική τοµογραφία (MRI) για την PML Πριν την έναρξη της θεραπείας µε το TYSABRI, θα πρέπει να είναι διαθέσιµη µια πρόσφατη µαγνητική 
τοµογραφία (MRI) αναφοράς (που έχει ληφθεί συνήθως εντός των τελευταίων 3 µηνών), και πρέπει να επαναλαµβάνεται τουλάχιστον επί ετήσιας 
βάσης. Θα πρέπει να εξετάζεται η συχνότερη παρακολούθηση µε µαγνητικές τοµογραφίες (π.χ. κάθε 3 ή 6 µήνες), χρησιµοποιώντας ένα σύντοµο 

πρωτόκολλο, για ασθενείς που διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο PML. Σε αυτούς περιλαµβάνονται οι εξής: • Ασθενείς που έχουν και τους τρεις 
παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML (δηλαδή είναι θετικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC και έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για 
περισσότερο από 2 έτη και έχουν λάβει προηγούµενη ανοσοκατασταλτική θεραπεία), ή • Ασθενείς µε υψηλό δείκτη αντισωµάτων έναντι του ιού 
JC που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερο από 2 έτη και χωρίς προηγούµενο ιστορικό ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Τα 
τρέχοντα στοιχεία υποδεικνύουν ότι ο κίνδυνος εµφάνισης PML είναι χαµηλός σε τιµή δείκτη ίση ή χαµηλότερη από 0,9 και αυξάνεται σηµαντικά 
σε τιµές πάνω από 1,5 σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερο από 2 έτη (βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις 
Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες). ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας του TYSABRI σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs µε ανοσοκατασταλτική δράση. ∆εν είναι γνωστό εάν 
οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε TYSABRI διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. Ως εκ τούτου, αυτοί οι ασθενείς 
πρέπει να παρακολουθούνται συχνότερα (δηλ., παρόµοια µε τους ασθενείς που αλλάζουν από ανοσοκατασταλτικά σε TYSABRI). Το ενδεχόµενο 
εµφάνισης PML θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη στη διαφορική διάγνωση οποιουδήποτε ασθενούς µε ΣΚΠ που λαµβάνει TYSABRI ο οποίος 
παρουσιάζει νευρολογικά συµπτώµατα και/ή νέες εγκεφαλικές βλάβες στη µαγνητική τοµογραφία. Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
ασυµπτωµατικής PML µε βάση τη µαγνητική τοµογραφία και θετικό DNA του ιού JC στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Οι γιατροί θα πρέπει να 
ανατρέχουν στις Πληροφορίες για τους Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τη 
διαχείριση του κινδύνου της PML σε ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε TYSABRI. Αν υπάρχουν υπόνοιες για PML ή JCV GCN, η περαιτέρω 
χορήγηση δόσεων πρέπει να διακόπτεται έως ότου αποκλειστεί η PML. Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να αξιολογήσει τον ασθενή για να 
καθορίσει αν τα συµπτώµατα είναι ενδεικτικά νευρολογικής δυσλειτουργίας και, εφόσον ισχύει κάτι τέτοιο, αν τα συµπτώµατα αυτά είναι τυπικά 
της ΣΚΠ ή πιθανόν υποδηλωτικά της PML ή της JCV GCN . Αν υπάρχει οποιαδήποτε αµφιβολία, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο περαιτέρω 
αξιολόγησης, η οποία συµπεριλαµβάνει µαγνητική τοµογραφία κατά προτίµηση µε αντίθεση (συγκριτική µε την µαγνητική τοµογραφία αναφοράς 
προ της θεραπείας), εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) για DNA ιού JC και επαναλαµβανόµενες νευρολογικές αξιολογήσεις, σύµφωνα 
µε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης (βλ. εκπαιδευτική καθοδήγηση). Μόλις ο κλινικός ιατρός αποκλείσει 
την PML και/ή την JCV GCN (αν είναι απαραίτητο, µε την επανάληψη κλινικών εξετάσεων, εξετάσεων απεικόνισης ή/και εργαστηριακών 
εξετάσεων εάν παραµένουν κλινικές υπόνοιες), η χορήγηση δόσεων του TYSABRI µπορεί να ξαναρχίσει. Ο ιατρός θα πρέπει να είναι σε µεγάλη 
εγρήγορση ως προς τον εντοπισµό συµπτωµάτων υποδηλωτικών της PML ή της JCV GCN, τα οποία ο ασθενής ενδέχεται να µην παρατηρήσει (π.χ. 
γνωστικά, ψυχιατρικά συµπτώµατα ή παρεγκεφαλιδικό σύνδροµο). Θα πρέπει επίσης να ενηµερώνονται οι ασθενείς προκειµένου να 
πληροφορήσουν σχετικά µε τη θεραπεία τους το σύντροφο ή τα άτοµα που είναι υπεύθυνα για την παροχή φροντίδας, καθώς αυτοί ενδέχεται να 
παρατηρήσουν συµπτώµατα τα οποία δεν έχει αντιληφθεί ο ασθενής. Έχουν αναφερθεί περιστατικά PML κατόπιν διακοπής του TYSABRI σε 
ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν ευρήµατα που να υποδηλώνουν PML κατά τη χρονική στιγµή της διακοπής. Οι ασθενείς και οι ιατροί θα πρέπει να 
συνεχίσουν να ακολουθούν το ίδιο πρωτόκολλο παρακολούθησης και να είναι σε εγρήγορση για τυχόν νέα σηµεία ή συµπτώµατα που µπορεί να 
υποδηλώνουν PML, για διάστηµα περίπου 6 µηνών µετά τη διακοπή του TYSABRI. Αν ένας ασθενής αναπτύξει PML, η χορήγηση δόσεων TYSABRI 
πρέπει να διακοπεί µόνιµα. Μετά την αποκατάσταση του ανοσοποιητικού συστήµατος σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς µε PML, έχει 
παρατηρηθεί βελτιωµένη έκβαση. PML και IRIS (Φλεγµονώδες Σύνδροµο Ανοσολογικής Αποκατάστασης) Το σύνδροµο IRIS παρουσιάζεται 
σχεδόν σε όλους τους ασθενείς που αναπτύσσουν PML ενώ λαµβάνουν TYSABRI µετά τη διακοπή ή την αφαίρεση του φαρµακευτικού προϊόντος, 
π.χ. µε πλασµαφαίρεση. Το σύνδροµο IRIS θεωρείται ότι είναι το αποτέλεσµα της αποκατάστασης της ανοσολογικής λειτουργίας σε ασθενείς µε 
PML, που µπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές νευρολογικές επιπλοκές και µπορεί να είναι θανατηφόρο. Ασθενείς µε PML που ελάµβαναν θεραπεία 
µε το TYSABRI πρέπει να παρακολουθούνται για την ανάπτυξη του συνδρόµου IRIS το οποίο παρουσιάστηκε εντός ηµερών έως και µερικών 
εβδοµάδων µετά την πλασµαφαίρεση και να πραγµατοποιείται η κατάλληλη θεραπευτική αντιµετώπιση της συσχετιζόµενης φλεγµονής κατά την 
ανάκαµψη από την PML (για περισσότερες πληροφορίες, βλ. τις Πληροφορίες για Ιατρούς και Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης). Λοιµώξεις, 
συµπεριλαµβανοµένων άλλων ευκαιριακών λοιµώξεων Άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις έχουν αναφερθεί µε τη χρήση του TYSABRI, κυρίως σε 
ασθενείς µε νόσο του Crohn, οι οποίοι ήταν ανοσοκατεσταλµένοι ή όπου υπήρχε σηµαντική συννοσηρότητα. Ωστόσο, ο αυξηµένος κίνδυνος 
άλλων ευκαιριακών λοιµώξεων µε τη χρήση του φαρµακευτικού προϊόντος σε ασθενείς χωρίς αυτές τις συννοσηρότητες δεν µπορεί να 
αποκλειστεί επί του παρόντος. Ευκαιριακές λοιµώξεις ανιχνεύτηκαν επίσης σε ασθενείς µε ΣΚΠ που υποβάλλονταν σε µονοθεραπεία µε TYSABRI 
(βλ. παράγραφο 4.8). Το TYSABRI αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης εγκεφαλίτιδας και µηνιγγίτιδας που προκαλούνται από τον ιό του απλού έρπητα 
και τον ιό ανεµοβλογιάς-ζωστήρα. Σοβαρές, απειλητικές για τη ζωή και, ορισµένες φορές, θανατηφόρες περιπτώσεις έχουν αναφερθεί κατά την 
εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας που λάµβαναν TYSABRI (βλ. παράγραφο 4.8). 
Εάν εκδηλωθεί ερπητική εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα, το φαρµακευτικό προϊόν θα πρέπει να διακοπεί και θα πρέπει να χορηγηθεί η κατάλληλη 
θεραπεία για ερπητική εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα. Η οξεία αµφιβληστροειδική νέκρωση (ΟΑΝ) είναι µια σπάνια κεραυνοβόλος ιογενής λοίµωξη 
του αµφιβληστροειδούς που προκαλείται από ιούς της οικογένειας των ερπητοϊών (π.χ. ιός ανεµοβλογιάς ζωστήρα). Η ΟΑΝ έχει παρατηρηθεί σε 
ασθενείς στους οποίους χορηγείται TYSABRI και µπορεί δυνητικά να προκαλέσει τύφλωση. Οι ασθενείς που εµφανίζουν οφθαλµικά συµπτώµατα 
όπως µειωµένη οπτική οξύτητα, ερυθρότητα και πόνο στον οφθαλµό θα πρέπει να παραπέµπονται για εξέταση του αµφιβληστροειδούς για ΟΑΝ. 
Μετά την κλινική διάγνωση της ΟΑΝ, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο διακοπής του TYSABRI σε αυτούς τους ασθενείς. Οι 
συνταγογραφούντες πρέπει να γνωρίζουν ότι υπάρχει πιθανότητα να εµφανιστούν άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
µε TYSABRI τις οποίες θα πρέπει να συµπεριλάβουν στη διαφορική διάγνωση των λοιµώξεων που εµφανίζονται σε ασθενείς που υποβάλλονται 
σε θεραπεία µε TYSABRI. Αν υπάρχει υποψία ευκαιριακής λοίµωξης, η χορήγηση δόσεων TYSABRI θα πρέπει να διακόπτεται έως ότου τέτοιες 
λοιµώξεις να µπορεί να αποκλειστούν µέσω περαιτέρω αξιολογήσεων. Αν ένας ασθενής που λαµβάνει TYSABRI αναπτύξει ευκαιριακή λοίµωξη, 
η χορήγηση δόσεων του φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να διακοπεί οριστικά. Εκπαιδευτική καθοδήγηση Όλοι οι ιατροί που πρόκειται να 
συνταγογραφήσουν το TYSABRI πρέπει να εξασφαλίζουν ότι είναι ενήµεροι των Πληροφοριών για Ιατρούς και των Κατευθυντήριων Οδηγιών 
∆ιαχείρισης. Οι ιατροί πρέπει να συζητούν µε τους ασθενείς τα οφέλη και τους κινδύνους της θεραπείας µε TYSABRI και να τους εφοδιάζουν µε 
µια Κάρτα Προειδοποίησης Ασθενούς. Θα πρέπει να παρέχονται οδηγίες στους ασθενείς ώστε, αν αναπτύξουν κάποια λοίµωξη, να ενηµερώσουν 
το γιατρό τους ότι υποβάλλονται σε θεραπεία µε το TYSABRI. Οι ιατροί πρέπει να συµβουλεύουν τους ασθενείς σχετικά µε τη σηµασία της 
αδιάλειπτης χορήγησης δόσεων, ιδιαίτερα κατά τους πρώτους µήνες της θεραπείας (βλ. υπερευαισθησία). Υπερευαισθησία Αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας έχουν συσχετιστεί µε το TYSABRI, συµπεριλαµβανοµένων σοβαρών συστηµατικών αντιδράσεων (βλ. παράγραφο 4.8). Οι 
αντιδράσεις αυτές εµφανίζονταν συνήθως κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή µέχρι 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της. Ο κίνδυνος υπερευαισθησίας 
ήταν µεγαλύτερος µε τις αρχικές εγχύσεις, καθώς και σε ασθενείς οι οποίοι, έπειτα από µία αρχική, µικρής διάρκειας έκθεση (µία ή δύο εγχύσεις) 
ακολουθούµενη από παρατεταµένο χρονικό διάστηµα (τρεις µήνες ή περισσότερο) χωρίς θεραπεία, επανεκτέθηκαν στο TYSABRI. Ωστόσο, ο 
κίνδυνος αντιδράσεων υπερευαισθησίας θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη για την κάθε χορηγούµενη έγχυση. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της έγχυσης και για 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της (βλ. παράγραφο 4.8). Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµα 
µέσα για την αντιµετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας. ∆ιακόψτε τη χορήγηση του TYSABRI και ξεκινήστε την κατάλληλη θεραπεία µε τα 
πρώτα συµπτώµατα ή σηµεία υπερευαισθησίας. Σε ασθενείς που εµφάνισαν αντίδραση υπερευαισθησίας θα πρέπει να διακόπτεται οριστικά η 
θεραπεία µε το TYSABRI. Ταυτόχρονη θεραπεία µε ανοσοκατασταλτικά ∆εν έχει πλήρως αποδειχθεί η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του 
TYSABRI σε συνδυασµό µε άλλες ανοσοκατασταλτικές και αντινεοπλασµατικές θεραπείες. Ταυτόχρονη χρήση αυτών των παραγόντων µε το 
TYSABRI ενδέχεται να αυξήσει τον κίνδυνο λοιµώξεων, συµπεριλαµβανοµένων των ευκαιριακών λοιµώξεων, και αντενδείκνυται (βλ. παράγραφο 
4.3). Σε κλινικές δοκιµές Φάσης 3 για την ΣΚΠ, η ταυτόχρονη θεραπεία υποτροπών µε βραχυχρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών δεν 
συσχετίστηκε µε αυξηµένο ποσοστό λοιµώξεων. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις κορτικοστεροειδών µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε συνδυασµό µε 
το TYSABRI. Προηγούµενη αγωγή µε ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές θεραπείες Ασθενείς µε ιστορικό θεραπείας µε 
ανοσοκατασταλτικά φάρµακα διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας του TYSABRI σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs µε ανοσοκατασταλτική δράση. ∆εν είναι γνωστό εάν 
οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε TYSABRI διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. Ως εκ τούτου, αυτοί οι ασθενείς 
πρέπει να παρακολουθούνται συχνότερα (δηλ., παρόµοια µε τους ασθενείς που αλλάζουν από ανοσοκατασταλτικά σε TYSABRI, βλ. Παρακολούθηση 

µε µαγνητική τοµογραφία (MRI) για την PML). Θα πρέπει να δίνεται προσοχή σε ασθενείς που έλαβαν πρόσφατα ανοσοκατασταλτικά ώστε να 
περάσει επαρκής χρόνος για την επαναφορά στο φυσιολογικό της λειτουργίας του ανοσοποιητικού. Οι ιατροί πρέπει να αξιολογούν κάθε 
µεµονωµένη περίπτωση ώστε να προσδιορίζουν κατά πόσο υπάρχουν στοιχεία ανοσοκαταστολής πριν από την έναρξη θεραπείας µε TYSABRI 
(βλ. παράγραφο 4.3). Κατά την αλλαγή των ασθενών από ένα άλλο DMT σε TYSABRI, πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ο χρόνος ηµίσειας ζωής και 
ο µηχανισµός δράσης της άλλης θεραπείας, προκειµένου να αποφεύγεται µια πρόσθετη ανοσολογική επίδραση, ενώ ταυτόχρονα να 
ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος επανενεργοποίησης της νόσου. Συνιστάται γενική εξέταση αίµατος (Complete Blood Count – CBC, 
συµπεριλαµβανοµένων των λεµφοκυττάρων) πριν από την έναρξη του TYSABRI για να διασφαλίζεται ότι δεν υφίστανται πλέον οι ανοσολογικές 
επιδράσεις της προηγούµενης θεραπείας (δηλ., κυτταροπενία). Οι ασθενείς µπορούν να αλλάξουν κατευθείαν από βήτα-ιντερφερόνη ή οξική 
γλατιραµέρη σε TYSABRI αρκεί να µην υπάρχουν ενδείξεις σχετικών διαταραχών που σχετίζονται µε τη θεραπεία, π.χ. ουδετεροπενία και 
λεµφοπενία. Κατά την αλλαγή από φουµαρικό διµεθυλεστέρα, η περίοδος έκπλυσης πρέπει να είναι επαρκής για την ανάκαµψη του αριθµού των 
λεµφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Μετά τη διακοπή της φινγκολιµόδης, ο αριθµός των λεµφοκυττάρων σταδιακά 
επιστρέφει σε φυσιολογικό εύρος εντός 1 έως 2 µηνών µετά τη διακοπή της θεραπείας. Η περίοδος έκπλυσης πρέπει να είναι επαρκής για την 
ανάκαµψη του αριθµού των λεµφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Η τεριφλουνοµίδη αποβάλλεται αργά από το 
πλάσµα. Χωρίς τη διαδικασία ταχείας αποµάκρυνσης, η κάθαρση της τεριφλουνοµίδης από το πλάσµα µπορεί να διαρκέσει από µερικούς µήνες 
έως και 2 έτη. Συνιστάται η εφαρµογή µιας διαδικασίας ταχείας αποµάκρυνσης, όπως ορίζεται στην Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 
της τεριφλουνοµίδης, ή εναλλακτικά η περίοδος έκπλυσης δεν πρέπει να είναι µικρότερη από 3,5 µήνες. Απαιτείται προσοχή σχετικά µε την πιθανή 
ταυτόχρονη ανοσολογική δράση κατά την αλλαγή των ασθενών από τεριφλουνοµίδη σε TYSABRI. Η αλεµτουζουµάµπη έχει ισχυρή παρατεταµένη 
ανοσοκατασταλτική δράση. Καθώς η πραγµατική διάρκεια αυτής της δράσης δεν είναι γνωστή, δεν συνιστάται η έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI 
µετά την αλεµτουζουµάµπη, εκτός εάν τα οφέλη υπερτερούν σαφώς των κινδύνων για τον συγκεκριµένο ασθενή. Ανοσογονικότητα Παροξύνσεις 
της νόσου ή συµβάντα που σχετίζονται µε την έγχυση ενδέχεται να υποδηλώνουν την ανάπτυξη αντισωµάτων έναντι του natalizumab. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις, θα πρέπει να αξιολογηθεί η παρουσία αντισωµάτων και, αν αυτά παραµένουν θετικά κατά την εξέταση επιβεβαίωσης µετά από 
τουλάχιστον 6 εβδοµάδες, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται, καθώς η επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων σχετίζεται µε σηµαντική µείωση 
στην αποτελεσµατικότητα του TYSABRI και µε αυξηµένη επίπτωση αντιδράσεων υπερευαισθησίας (βλ. παράγραφο 4.8). Καθώς οι ασθενείς µε 
αρχική µικρής διάρκειας έκθεση στο TYSABRI, ακολουθούµενη από παρατεταµένο χρονικό διάστηµα χωρίς θεραπεία διατρέχουν υψηλότερο 
κίνδυνο εµφάνισης αντισωµάτων έναντι του natalizumab και/ή υπερευαισθησίας κατά την επαναχορήγηση των δόσεων, θα πρέπει να 
αξιολογείται η παρουσία αντισωµάτων και, αν αυτά παραµένουν θετικά κατά την εξέταση επιβεβαίωσης µετά από τουλάχιστον 6 εβδοµάδες, ο 
ασθενής δεν θα πρέπει να λαµβάνει περαιτέρω θεραπεία µε TYSABRI. Ηπατικά περιστατικά Σοβαρές αυθόρµητες ανεπιθύµητες ενέργειες 
ηπατικής βλάβης αναφέρθηκαν κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά. Αυτές οι ηπατικές βλάβες ενδέχεται να εµφανιστούν 
οποιαδήποτε στιγµή κατά τη διάρκεια της θεραπείας, ακόµα και µετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης. Σε κάποιες περιπτώσεις, η αντίδραση 
επανεµφανίστηκε κατά την επανέναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Μερικοί ασθενείς µε προηγούµενο ιατρικό ιστορικό µη φυσιολογικής 
δοκιµασίας της ηπατικής λειτουργίας παρουσίασαν επιδείνωση της µη φυσιολογικής δοκιµασίας της ηπατικής λειτουργίας ενόσω λάµβαναν 
θεραπεία µε TYSABRI. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται κατάλληλα αναφορικά µε διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας και να 
λαµβάνουν οδηγίες να επικοινωνούν µε τον γιατρό τους σε περίπτωση που εµφανιστούν σηµεία και συµπτώµατα που υποδηλώνουν ηπατική 
βλάβη, όπως ίκτερος και έµετος. Σε περιπτώσεις σηµαντικής ηπατικής βλάβης, η χορήγηση του TYSABRI θα πρέπει να διακόπτεται. ∆ιακοπή της 
θεραπείας µε TYSABRI Αν ληφθεί η απόφαση να σταµατήσει η θεραπεία µε το natalizumab, ο ιατρός πρέπει να γνωρίζει ότι το natalizumab 
παραµένει στο αίµα και έχει φαρµακοδυναµικές επιδράσεις (π.χ. αυξηµένο αριθµό λεµφοκυττάρων) για περίπου 12 εβδοµάδες µετά την τελευταία 
δόση. Η έναρξη άλλων θεραπειών µέσα σ' αυτό το διάστηµα θα έχει ως αποτέλεσµα την ταυτόχρονη έκθεση στο natalizumab. Για φαρµακευτικά 
προϊόντα όπως η ιντερφερόνη και η οξική γλατιραµέρη, ταυτόχρονη έκθεση αυτής της διάρκειας δεν συσχετίστηκε µε κινδύνους ως προς την 
ασφάλεια στις κλινικές δοκιµές. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα σε ασθενείς µε ΣΚΠ σχετικά µε την ταυτόχρονη έκθεση µε ανοσοκατασταλτικά 
φάρµακα. Η χρήση των φαρµακευτικών προϊόντων αυτών λίγο µετά τη διακοπή του natalizumab ενδέχεται να οδηγήσει σε επιπρόσθετη 
ανοσοκατασταλτική δράση. Αυτό θα πρέπει να λαµβάνεται προσεκτικά υπόψη κατά περίπτωση σε κάθε ασθενή και ενδέχεται να είναι απαραίτητη 
µια περίοδος έκπλυσης του natalizumab. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις στεροειδών που χρησιµοποιούνται για την αντιµετώπιση των υποτροπών δεν 
συσχετίστηκαν µε αύξηση των λοιµώξεων κατά τις κλινικές δοκιµές. Περιεχόµενο του TYSABRI σε νάτριο To TYSABRI περιέχει 2,3mmol (ή 
52mg) νατρίου ανά φιαλίδιο φαρµακευτικού προϊόντος. Όταν διαλύεται σε 100 ml χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0,9%) αυτό το φαρµακευτικό 
προϊόν περιέχει 17,7mmol (ή 406mg) νατρίου ανά δόση. Να λαµβάνεται υπόψη από ασθενείς σε δίαιτα ελεγχόµενου νατρίου. 4.5 Αλληλεπιδράσεις 
µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης Το TYSABRI αντενδείκνυται σε συνδυασµό µε άλλα DMTs (βλ. 
παράγραφο 4.3). Ανοσοποιήσεις Σε µια τυχαιοποιηµένη, ανοιχτή µελέτη 60 ασθενών µε υποτροπιάζουσα ΣΚΠ δεν υπήρξε σηµαντική διαφορά 
στη χυµική ανοσολογική ανταπόκριση σε αναµνηστικό εµβολιασµό (τοξοειδές τετάνου) και παρατηρήθηκε µόνο µια ελαφρά καθυστερηµένη και 
µειωµένη χυµική ανοσολογική ανταπόκριση στο νεοαντιγόνο KLH (keyhole limpet haemocyanin- την αιµοκυανίνη από πεταλίδες Megathura 
crenulata) σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπευτική αγωγή µε το TYSABRI για 6 µήνες σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου που δεν έλαβε 
αγωγή. ∆εν έχουν µελετηθεί ζώντα εµβόλια. 4.6 Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία Κύηση Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει αναπαραγωγική 
τοξικότητα. ∆εδοµένα που προκύπτουν από κλινικές δοκιµές, από ένα προοπτικό µητρώο κύησης, από περιστατικά µετά την κυκλοφορία του 
φαρµάκου στην αγορά και από τη διαθέσιµη βιβλιογραφία δεν καταδεικνύουν επίδραση της έκθεσης σε TYSABRI στην έκβαση της εγκυµοσύνης. 
Στο ολοκληρωµένο προοπτικό µητρώο κύησης για το TYSABRI περιλαµβάνονταν 355 περιπτώσεις εγκυµοσύνης των οποίων οι εκβάσεις ήταν 
διαθέσιµες. Υπήρξαν 316 γεννήσεις ζώντων νεογνών, στις 29 εκ των οποίων αναφέρθηκαν συγγενείς ανωµαλίες. ∆εκαέξι από τις 29 
κατηγοριοποιήθηκαν ως µείζονες ανωµαλίες. Το ποσοστό των ανωµαλιών είναι αντίστοιχο των ποσοστών που αναφέρθηκαν σε άλλα µητρώα 
κύησης στα οποία συµµετείχαν ασθενείς µε ΣΚΠ. ∆εν υπάρχουν στοιχεία που να αποδεικνύουν ένα συγκεκριµένο µοτίβο εµφάνισης γενετικών 
ανωµαλιών µε τη λήψη του TYSABRI. Σε περιστατικά από τη δηµοσιευµένη βιβλιογραφία αναφέρθηκαν παροδική ήπια έως µέτρια θροµβοπενία 
και αναιµία, οι οποίες παρατηρήθηκαν σε βρέφη γυναικών που είχαν εκτεθεί σε TYSABRI κατά το τρίτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης τους. Συνεπώς, 
συνιστάται τα νεογνά γυναικών που εκτίθενται στο φαρµακευτικό προϊόν κατά τη διάρκεια του τρίτου τριµήνου της εγκυµοσύνης να 
παρακολουθούνται για πιθανές αιµατολογικές ανωµαλίες. Αν µια γυναίκα µείνει έγκυος ενώ λαµβάνει το TYSABRI, θα πρέπει να εξεταστεί η 
περίπτωση διακοπής της θεραπείας µε το φαρµακευτικό προϊόν. Κατά την αξιολόγηση του οφέλους-κινδύνου από τη χρήση του TYSABRI κατά τη 
διάρκεια της εγκυµοσύνης θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη η κλινική κατάσταση του ασθενούς και η πιθανή επιστροφή της ενεργότητας της νόσου 
µετά τη διακοπή του φαρµακευτικού προϊόντος. Θηλασµός Το natalizumab απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. Η επίδραση του natalizumab στα 
θηλάζοντα νεογέννητα/βρέφη είναι άγνωστη. Ο θηλασµός πρέπει να διακόπτεται κατά την διάρκεια της θεραπείας µε το TYSABRI. Γονιµότητα 
Μείωση της γονιµότητας των θηλέων ινδικών χοιριδίων παρατηρήθηκε σε µια µελέτη µε δόσεις που υπερέβαιναν τη δόση για τον άνθρωπο. Το 
natalizumab δεν επηρέασε τη γονιµότητα των αρρένων. Θεωρείται µάλλον απίθανο ότι το natalizumab θα επηρεάσει τις επιδόσεις της 
γονιµότητας στον άνθρωπο µετά από τη µέγιστη συνιστώµενη δόση. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανηµάτων ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες σχετικά µε την επίδραση του TYSABRI στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων. 
Ωστόσο, δεδοµένης της ζάλης που έχει αναφερθεί συχνά, οι ασθενείς που εµφανίζουν αυτή την ανεπιθύµητη αντίδραση θα πρέπει να 
συµβουλεύονται να µην οδηγούν ή να χειρίζονται µηχανήµατα µέχρι αυτή να υποχωρήσει. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες Σύνοψη του προφίλ 
ασφάλειας Σε ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο δοκιµές σε 1.617 ασθενείς µε ΣΚΠ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το natalizumab για 
διάστηµα µέχρι 2 ετών (εικονικό φάρµακο: 1.135), εµφανίστηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας σε ποσοστό 
5,8% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε natalizumab (εικονικό φάρµακο: 4,8%). Κατά τη διάρκεια της διετούς περιόδου των µελετών, το 
43,5% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε natalizumab ανέφεραν ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου (εικονικό φάρµακο: 
39,6%). Η υψηλότερη συχνότητα ανεπιθύµητων ενεργειών που προέκυψαν από δοκιµές ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο σε ασθενείς µε 
σκλήρυνση κατά πλάκας όταν το natalizumab χορηγείται στη συνιστώµενη δόση, αναφέρθηκαν ως ζάλη, ναυτία, κνίδωση και ρίγος σχετιζόµενα 
µε την έγχυση. Κατάλογος ανεπιθύµητων ενεργειών σε µορφή πίνακα Ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν µε το natalizumab µε επίπτωση 
κατά 0,5% µεγαλύτερη από εκείνη που αναφέρθηκε µε το εικονικό φάρµακο παρουσιάζονται παρακάτω. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρονται 

µε τους προτιµώµενους όρους της συνθήκης MedDRA σύµφωνα µε την κύρια κατηγορία οργάνου συστήµατος της MedDRA. Οι συχνότητες 
ορίζονται ως εξής: Συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1000 έως < 1/100). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εµφάνισης, οι 
ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. Κατηγορία/οργανικό σύστηµα σύµφωνα µε τη βάση δεδοµένων 
MedDRA Λοιµώξεις και παρασιτώσεις Συχνές: Ουρολοίµωξη, Ρινοφαρυγγίτιδα ∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος Συχνές: Κνίδωση, 
Όχι συχνές: Υπερευαισθησία ∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος Συχνές: Κεφαλαλγία, Ζάλη, Όχι συχνές: Προϊούσα Πολυεστιακή 
Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) ∆ιαταραχές του γαστρεντερικού Συχνές: Έµετος, Ναυτία ∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του 
συνδετικού ιστού Συχνές: Αρθραλγία Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης Συχνές: Ρίγη, Πυρεξία, Κόπωση. Περιγραφή 
επιλεγµένων ανεπιθύµητων ενεργειών Αντιδράσεις στην έγχυση Σε ελεγχόµενες διετείς κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, ορίστηκε ως 
ανεπιθύµητη ενέργεια σχετική µε την έγχυση µια ανεπιθύµητη ενέργεια που συµβαίνει κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός µίας ώρας από την 
ολοκλήρωσή της. Αυτές συνέβησαν σε 23,1% των ασθενών µε ΣΚΠ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε natalizumab (εικονικό φάρµακο: 18,7%). 
Στις ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρονταν πιο συχνά µε το natalizumab από ότι µε το εικονικό φάρµακο περιλαµβάνονταν ζάλη, ναυτία, 
κνίδωση και ρίγη. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
εµφανίστηκαν σε ποσοστό των ασθενών έως 4%. Αναφυλακτικές/ αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις εµφανίστηκαν σε λιγότερο από 1% των 
ασθενών που λάµβαναν TYSABRI. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας εµφανίζονταν συνήθως κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός χρονικού 
διαστήµατος 1 ώρας µετά την ολοκλήρωσή της (Βλ. παράγραφο 4.4). Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν αναφορές 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας οι οποίες σηµειώθηκαν µε ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω συσχετιζόµενα συµπτώµατα: υπόταση, υπέρταση, 
θωρακικό άλγος, θωρακική δυσφορία, δύσπνοια, αγγειοοίδηµα, επιπλέον πιο συνηθισµένων συµπτωµάτων όπως εξάνθηµα και κνίδωση. 
Ανοσογονικότητα Σε ποσοστό 10% των ασθενών ανιχνεύτηκαν αντισώµατα έναντι του natalizumab σε ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές 2 ετών που 
έγιναν σε ασθενείς µε ΣΚΠ. Επιµένοντα αντι-natalizumab αντισώµατα (µια θετική εξέταση που αναπαράγεται κατά τον επανέλεγχο τουλάχιστον 6 εβδοµάδες 
αργότερα) αναπτύχθηκαν σε περίπου 6% των ασθενών. Αντισώµατα ανιχνεύτηκαν µόνο σε µια περίπτωση σε ένα επιπλέον 4% των ασθενών. Η 
επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων συσχετίστηκε µε σηµαντική µείωση στην αποτελεσµατικότητα του TYSABRI και µε αυξηµένη επίπτωση των 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Στις επιπλέον αντιδράσεις που σχετίζονταν µε την έγχυση και µε την επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων, 
περιλαµβάνονταν ρίγη, ναυτία, έµετος και έξαψη (βλ. παράγραφο 4.4). Αν, µετά από περίπου 6 µήνες θεραπείας, υπάρχει υποψία για επιµένουσα 
παρουσία αντισωµάτων, είτε λόγω µειωµένης αποτελεσµατικότητας είτε λόγω εµφάνισης συµβάντων σχετικών µε την έγχυση, αυτά µπορούν να 
ανιχνευτούν και να επιβεβαιωθούν µε µια επόµενη εξέταση 6 εβδοµάδες µετά την πρώτη θετική εξέταση. ∆εδοµένου ότι µπορεί να µειωθεί η 
αποτελεσµατικότητα ή να αυξηθεί η επίπτωση της υπερευαισθησίας ή των αντιδράσεων που σχετίζονται µε την έγχυση σε έναν ασθενή µε 
επιµένοντα αντισώµατα, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς που αναπτύσσουν επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων. Λοιµώξεις 
συµπεριλαµβανοµένης της PML και ευκαιριακές λοιµώξεις Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, το ποσοστό λοίµωξης ήταν 
περίπου 1,5 ανά ασθενή-έτος τόσο στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab όσο και στους ασθενείς του εικονικού φαρµάκου. Η φύση των 
λοιµώξεων ήταν γενικά παρόµοια στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab και στους ασθενείς που έλαβαν το εικονικό φάρµακο. Μία 
περίπτωση διάρροιας από κρυπτοσπορίδιο αναφέρθηκε σε κλινικές δοκιµές ΣΚΠ. Σε άλλες κλινικές δοκιµές, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
επιπρόσθετων ευκαιριακών λοιµώξεων, µερικές από τις οποίες ήταν θανατηφόρες. Η πλειοψηφία των ασθενών δεν διέκοψε τη θεραπεία µε 
natalizumab κατά τη διάρκεια των λοιµώξεων και µε την κατάλληλη θεραπεία υπήρξε ανάκαµψη. Σε κλινικές δοκιµές, λοιµώξεις από έρπη (ιός 
ανεµοβλογιάς-ζωστήρα, ιός του απλού έρπητα) εµφανίστηκαν ελαφρώς συχνότερα σε ασθενείς που ελάµβαναν το natalizumab απ' ότι σε 
ασθενείς που ελάµβαναν το εικονικό φάρµακο. Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, υπήρξαν αναφορές σοβαρών, 
απειλητικών για τη ζωή και, ορισµένες φορές, θανατηφόρων περιπτώσεων εγκεφαλίτιδας και µηνιγγίτιδας που είχαν προκληθεί από τον ιό του 
απλού έρπητα ή τον ιό ανεµοβλογιάς-ζωστήρα, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας που λάµβαναν TYSABRI.  Η διάρκεια της θεραπείας µε το 
TYSABRI πριν από την εκδήλωση κυµαινόταν από λίγους µήνες έως αρκετά έτη (βλ. παράγραφο 4.4). Από την εµπειρία µετά την κυκλοφορία στην 
αγορά, έχουν παρατηρηθεί σπάνιες περιπτώσεις ΟΑΝ σε ασθενείς που λαµβάνουν TYSABRI. Ορισµένα περιστατικά έχουν εµφανιστεί σε ασθενείς 
µε λοιµώξεις του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) από έρπητα, (π.χ. ερπητική µηνιγγίτιδα και εγκεφαλίτιδα). Σοβαρά περιστατικά ΟΑΝ, που 
επηρεάζουν είτε τον έναν είτε αµφότερους τους οφθαλµούς, οδήγησαν σε τύφλωση σε ορισµένους ασθενείς. Η θεραπεία που αναφέρθηκε σε 
αυτά τα περιστατικά περιλάµβανε αντιιική θεραπεία και σε ορισµένες περιπτώσεις χειρουργική επέµβαση (βλ. παράγραφο 4.4). Αναφέρθηκαν 
περιπτώσεις PML από κλινικές δοκιµές, µελέτες παρατήρησης µετά την κυκλοφορία στην αγορά και από την παθητική παρακολούθηση µετά την 
κυκλοφορία στην αγορά. Η PML συνήθως οδηγεί σε σοβαρή αναπηρία ή θάνατο (βλ. παράγραφο 4.4). Έχουν επίσης αναφερθεί περιπτώσεις JCV 
GCN κατά τη διάρκεια της χρήσης του TYSABRI µετά την κυκλοφορία στην αγορά. Τα συµπτώµατα της JCV GCN είναι παρόµοια µε αυτά της PML. 
Ηπατικά περιστατικά Αυθόρµητα περιστατικά σοβαρών ηπατικών βλαβών, αυξηµένων ηπατικών ενζύµων, υπερχολερυθριναιµίας έχουν 
αναφερθεί κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά (βλ. παράγραφο 4.4). Αναιµία και αιµολυτική αναιµία Σοβαρά περιστατικά 
αναιµίας και αιµολυτικής αναιµίας έχουν αναφερθεί σπάνια σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε TYSABRI σε µελέτες παρατήρησης 
µετά την κυκλοφορία στην αγορά. Κακοήθειες Κατά τη διάρκεια των 2 ετών της θεραπείας δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα ποσοστά επίπτωσης 
ή στη φύση των κακοηθειών µεταξύ των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το natalizumab και εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρµακο. 
Ωστόσο, απαιτείται η παρατήρηση µεγαλύτερων διαστηµάτων θεραπείας πριν να είναι δυνατόν να αποκλειστεί οποιαδήποτε επίδραση του natalizum-
ab σε κακοήθειες. Βλ. παράγραφο 4.3. Επιδράσεις σε εργαστηριακές εξετάσεις Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, η 
θεραπεία µε το TYSABRI συσχετίστηκε µε αυξήσεις στα κυκλοφορούντα λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα, βασεόφιλα και εµπύρηνα 
ερυθροκύτταρα. Αυξήσεις των ουδετερόφιλων δεν παρατηρήθηκαν. Οι αυξήσεις των αρχικών τιµών για τα λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα 
και βασεόφιλα κυµαίνονταν από 35% έως 140% για µεµονωµένους τύπους κυττάρων, αλλά οι µέσες τιµές παρέµειναν εντός των φυσιολογικών 
επιπέδων. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε TYSABRI παρατηρήθηκαν µικρές µειώσεις στην αιµοσφαιρίνη (µέση µείωση 0,6 g/dl), στον 
αιµατοκρίτη (µέση µείωση 2%) και στον αριθµό των ερυθροκυττάρων (µέση µείωση 0,1 x 106/l). Όλες οι µεταβολές στις αιµατολογικές µεταβλητές 
επέστρεψαν στις προ της θεραπείας τιµές, συνήθως εντός 16 εβδοµάδων από την τελευταία δόση του φαρµακευτικού προϊόντος και οι µεταβολές 
δεν συσχετίστηκαν µε κλινικά συµπτώµατα. Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν επίσης αναφορές ηωσινοφιλίας 
(αριθµός ηωσινοφίλων > 1.500/mm3) χωρίς κλινικά συµπτώµατα. Στις περιπτώσεις όπου η θεραπεία µε TYSABRI διακόπηκε, τα αυξηµένα επίπεδα 
ηωσινοφίλων υποχώρησαν. Παιδιατρικός πληθυσµός Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες αξιολογήθηκαν σε 621 παιδιατρικούς ασθενείς µε ΣΚΠ που 
συµπεριλήφθησαν σε µια µετα-ανάλυση. Εντός των περιορισµών αυτών των δεδοµένων, δεν διαπιστώθηκαν νέα σήµατα ασφάλειας σε αυτόν τον 
πληθυσµό ασθενών. 1 περιστατικό ερπητικής µηνιγγίτιδας αναφέρθηκε στη µετα-ανάλυση. ∆εν διαπιστώθηκε κανένα περιστατικό PML στη 
µετα-ανάλυση, ωστόσο, έχει αναφερθεί PML σε παιδιατρικούς ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε natalizumab µετά την κυκλοφορία στην αγορά. 
Αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας 
κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του 
φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω 
του εθνικού συστήµατος αναφοράς: Ελλάδα Εθνικός Οργανισµός Φαρµάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 
32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr Κύπρος Φαρµακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 
Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs 4.9 Υπερδοσολογία ∆εν αναφέρθηκε καµία περίπτωση 
υπερδοσολογίας. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, 
SL6 4AY Ηνωµένο Βασίλειο 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(OΙ) A∆EIAΣ KYKΛΟΦΟPIAΣ EU/1/06/346/001 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ 
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης: 27 Ιουνίου 2006 Ηµεροµηνία τελευταίας ανανέωσης: 18 Απριλίου 2016 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 02/2017 Λεπτοµερή 
πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµα στον δικτυακό 
τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισµού Φαρµάκων: http://www.ema.europa.eu. Τρόπος 
διάθεσης: Με περιορισµένη ιατρική συνταγή: Μόνο για Νοσοκοµειακή Χρήση από γιατρό 
µε κατάλληλη ειδίκευση και εµπειρία.  ΤΙΜΗ: Ενδεικτική Τιµή (Ν.Τ.): TYSABRI CS. 
SOL.INF 300MG/15ML VIAL BTx1VIALx15ML: 1.123,61€. 



ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ        Το φάρµακο αυτό τελεί υπό συµπληρωµατική παρακολούθηση. Αυτό θα επιτρέψει το γρήγορο 
προσδιορισµό νέων πληροφοριών ασφάλειας. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες 
ανεπιθύµητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς ανεπιθύµητων ενεργειών. 1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ TYSABRI 300 mg, πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Κάθε ml 
πυκνού διαλύµατος περιέχει 20 mg natalizumab. Όταν αραιώνεται το διάλυµα προς έγχυση περιέχει περίπου 2,6mg/ml natalizumab. Το 
natalizumab είναι ένα ανασυνδυασµένο εξανθρωποποιηµένο αντίσωµα αντι-α4-ιντεγκρίνης που παράγεται σε µια κυτταρική σειρά µυός µέσω 
τεχνολογίας ανασυνδυασµού DNA. Έκδοχο µε γνωστή δράση: Κάθε φιαλίδιο περιέχει 2,3mmol (ή 52mg) νατρίου. Όταν διαλύεται σε 100ml 
χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0,9%) το φαρµακευτικό προϊόν περιέχει 17,7 mmol (ή 406mg) νατρίου. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
Πυκνό διάλυµα για παρασκευή διαλύµατος προς έγχυση. Άχρωµο, διαυγές έως ελαφρώς ιριδίζον διάλυµα. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Το TYSABRI ενδείκνυται ως µονοθεραπεία τροποποιητική της νόσου σε ενήλικες µε υψηλής δραστηριότητας 
υποτροπιάζουσα διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας για τις ακόλουθες οµάδες ασθενών: • Ασθενείς µε υψηλής δραστηριότητας νόσο παρά τον 
πλήρη και επαρκή κύκλο θεραπείας µε τουλάχιστον µία θεραπεία τροποποιητική της νόσου (Disease Modifying Therapy, DMT) (για εξαιρέσεις και 
πληροφορίες σχετικά µε τις περιόδους έκπλυσης βλ. παράγραφο 4.4). ή • Ασθενείς µε ταχέως εξελισσόµενη σοβαρή υποτροπιάζουσα 
διαλείπουσα σκλήρυνση κατά πλάκας, η οποία ορίζεται από 2 ή περισσότερες υποτροπές που προκαλούν αναπηρία µέσα σε ένα έτος, και µε 1 ή 
περισσότερες Gd προσλαµβάνουσες βλάβες στη µαγνητική τοµογραφία εγκεφάλου ή σηµαντική αύξηση στο φορτίο βλαβών T2 σε 
σύγκριση µε προηγούµενη πρόσφατη µαγνητική τοµογραφία. 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης Η έναρξη και η συνεχής 
παρακολούθηση της θεραπείας µε TYSABRI θα πρέπει να γίνεται από ειδικευµένους ιατρούς µε εµπειρία στη διάγνωση και θεραπεία 
νευρολογικών καταστάσεων, σε κέντρα µε έγκαιρη πρόσβαση σε µαγνητική τοµογραφία. Στους ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε TYSABRI 
πρέπει να χορηγείται η κάρτα προειδοποίησης ασθενούς και αυτοί πρέπει να ενηµερώνονται για τους κινδύνους του φαρµακευτικού προϊόντος 
(βλ. επίσης το φύλλο οδηγιών χρήσης). Μετά από 2 χρόνια θεραπείας, οι ασθενείς πρέπει να ενηµερώνονται εκ νέου για τους κινδύνους του 
TYSABRI, ιδιαιτέρως για τον αυξηµένο κίνδυνο της Προϊούσας Πολυεστιακής Λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) και πρέπει να τους δίνονται οδηγίες, 
καθώς επίσης και σε αυτούς που τους φροντίζουν, ως προς τα πρώιµα σηµεία και συµπτώµατα της PML. Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµα µέσα 
για την αντιµετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας και πρόσβαση σε µαγνητική τοµογραφία. Μερικοί ασθενείς ενδέχεται να έχουν εκτεθεί σε 
ανοσοκατασταλτικά φαρµακευτικά προϊόντα (π.χ. µιτοξαντρόνη, κυκλοφωσφαµίδη, αζαθειοπρίνη). Αυτά τα φαρµακευτικά προϊόντα έχουν τη 
δυνατότητα να προκαλέσουν παρατεταµένη ανοσοκαταστολή, ακόµη και µετά τη διακοπή της χορήγησης δόσεων. Εποµένως, πριν ξεκινήσει η 
θεραπεία µε το TYSABRI, ο ιατρός θα πρέπει να επιβεβαιώσει ότι οι εν λόγω ασθενείς δεν είναι ανοσοκατεσταλµένοι (βλ. επίσης παράγραφο 4.4). 
∆οσολογία Το TYSABRI 300 mg χορηγείται µέσω ενδοφλέβιας έγχυσης µία φορά κάθε 4 εβδοµάδες. Η συνέχιση της θεραπείας θα πρέπει να 
επανεξεταστεί προσεκτικά σε ασθενείς που δε δείχνουν σηµεία θεραπευτικού οφέλους πέραν των 6 µηνών. ∆εδοµένα για την ασφάλεια και την 
αποτελεσµατικότητα του natalizumab στα 2 έτη προέκυψαν από ελεγχόµενες, διπλά τυφλές µελέτες. Μετά από 2 έτη η συνέχιση της θεραπείας θα 
πρέπει να επανεξετάζεται µόνο µετά από επαναξιολόγηση ενδεχόµενου οφέλους και κινδύνου. Οι ασθενείς πρέπει να ενηµερώνονται εκ νέου για 
τους παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML, όπως η διάρκεια της θεραπείας, η χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη χορήγηση του TYSABRI και η 
παρουσία αντισωµάτων έναντι του ιού John Cunningham (JCV) (βλ. παράγραφο 4.4). Επαναχορήγηση ∆εν έχει αποδειχθεί η αποτελεσµατικότητα 
της επαναχορήγησης. Για την ασφάλεια βλ. παράγραφο 4.4. Ειδικοί πληθυσµοί Ηλικιωµένα άτοµα Το TYSABRI δεν συνιστάται για χρήση σε 
ασθενείς άνω των 65 ετών λόγω έλλειψης στοιχείων από αυτήν την οµάδα πληθυσµού. Νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία ∆εν έχουν διεξαχθεί 
µελέτες για να εξεταστούν οι επιδράσεις της νεφρικής ή της ηπατικής δυσλειτουργίας. Ο µηχανισµός για την αποβολή και τα αποτελέσµατα από τη 
φαρµακοκινητική του πληθυσµού υποδεικνύουν ότι η ρύθµιση δοσολογίας δεν θα ήταν απαραίτητη σε ασθενείς µε νεφρική ή ηπατική 
δυσλειτουργία. Παιδιατρικός πληθυσµός Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του TYSABRI σε παιδιά και εφήβους ηλικίας έως και 18 ετών δεν 
έχουν τεκµηριωθεί. ∆εν µπορεί να γίνει σύσταση για τη δοσολογία. Τα παρόντα διαθέσιµα δεδοµένα περιγράφονται στην παράγραφο 4.8. Τρόπος 
χορήγησης Το TYSABRI προορίζεται για ενδοφλέβια χρήση. Για οδηγίες σχετικά µε την αραίωση του φαρµακευτικού προϊόντος πριν από τη 
χορήγηση, βλέπε παράγραφο 6.6 της Περίληψης Χαρακτηριστικών του Προϊόντος. Μετά την αραίωση, η έγχυση πρέπει να γίνεται για διάστηµα 
περίπου 1 ώρας και οι ασθενείς να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της έγχυσης και επί 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της για τυχόν σηµεία 
και συµπτώµατα αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Το TYSABRI δεν πρέπει να χορηγείται ως στιγµιαία (bolus) ένεση εφόδου. 4.3 Αντενδείξεις 
Υπερευαισθησία στο natalizumab ή σε κάποιο από τα έκδοχα. Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML). Ασθενείς µε αυξηµένο 
κίνδυνο ευκαιριακών λοιµώξεων, µεταξύ των οποίων και οι ανοσοκατεσταλµένοι ασθενείς (συµπεριλαµβανοµένων εκείνων που λαµβάνουν 
ανοσοκατασταλτικές θεραπείες τη συγκεκριµένη περίοδο ή εκείνων που είναι σε ανοσοκαταστολή λόγω προηγούµενων θεραπειών) (βλ. 
παραγράφους 4.4 και 4.8). Συνδυασµός µε άλλα DMTs. Γνωστές ενεργές κακοήθειες, πλην των ασθενών µε δερµατικό βασικοκυτταρικό 
καρκίνωµα. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Προϊούσα Πολυεστιακή Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) Η χρήση 
του TYSABRI έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο PML µιας ευκαιριακής λοίµωξης που οφείλεται στον ιό JC, η οποία µπορεί να αποδειχθεί 
θανατηφόρα ή να προκαλέσει σοβαρή αναπηρία. Λόγω αυτού του αυξηµένου κινδύνου ανάπτυξης PML, τα οφέλη και οι κίνδυνοι της θεραπείας 
µε το TYSABRI θα πρέπει να λαµβάνονται εκ νέου υπόψη για κάθε περίπτωση από τον ειδικό ιατρό και τον ίδιο τον ασθενή. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται σε τακτά χρονικά διαστήµατα καθ’ όλη τη διάρκεια και θα πρέπει να τους δίνονται οδηγίες καθώς και στα άτοµα που τους 
φροντίζουν σχετικά µε τα πρώιµα σηµεία και συµπτώµατα της PML. Ο ιός JC προκαλεί επίσης JCV νευρωνοπάθεια των κοκκιωδών κυττάρων 
(granule cell neuronopathy, GCN), η οποία έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε TYSABRI. Τα συµπτώµατα της JCV GCN είναι 
παρόµοια µε τα συµπτώµατα της PML (δηλαδή παρεγκεφαλιδικό σύνδροµο). Οι παρακάτω παράγοντες κινδύνου συσχετίζονται µε αυξηµένο 
κίνδυνο της PML. • Η παρουσία αντισωµάτων έναντι του ιού JC. • ∆ιάρκεια της θεραπείας, ιδιαίτερα µετά από 2 έτη. Μετά από 2 έτη, όλοι οι 
ασθενείς θα πρέπει να ενηµερωθούν εκ νέου σχετικά µε τον κίνδυνο εµφάνισης PML µε το TYSABRI. • Χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη 
χορήγηση του TYSABRI. Ασθενείς θετικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης της PML σε σύγκριση µε 
ασθενείς που είναι αρνητικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC. Οι ασθενείς που έχουν και τους τρεις παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML (δηλ. 
είναι θετικοί για αντισώµατα έναντι του ιού JC και έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερα από 2 έτη και έχουν λάβει προηγούµενη 
θεραπεία µε ανοσοκατασταλτικά) διατρέχουν σηµαντικά υψηλότερο κίνδυνο εµφάνισης PML. Σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI 
και είναι θετικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC και δεν έχουν χρησιµοποιήσει προηγουµένως ανοσοκατασταλτικά, το επίπεδο της 
αντισωµατικής ανταπόκρισης έναντι του ιού JC (δείκτης) συσχετίζεται µε το επίπεδο του κινδύνου εµφάνισης PML. Σε ασθενείς που θεωρούνται 
υψηλού κινδύνου, η θεραπεία µε TYSABRI θα πρέπει να συνεχίζεται µόνο εφόσον τα οφέλη υπερτερούν των κινδύνων. Για την εκτίµηση του 
κινδύνου εµφάνισης PML στις διάφορες υποοµάδες ασθενών, ανατρέξτε στις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες 
∆ιαχείρισης. Εξετάσεις για αντισώµατα έναντι του ιού JC Εξετάσεις για αντισώµατα έναντι του ιού JC παρέχουν πληροφορίες στήριξης για τη 
στρωµατοποίηση του κινδύνου της θεραπείας µε το TYSABRI. Συνιστάται εξέταση αντισωµάτων έναντι του ιού JC στον ορό πριν από την έναρξη 
της θεραπείας µε TYSABRI ή σε ασθενείς που λαµβάνουν το φαρµακευτικό προϊόν µε άγνωστη κατάσταση αντισωµάτων. Οι ασθενείς που είναι 
αρνητικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC ενδέχεται να διατρέχουν ακόµα κίνδυνο εµφάνισης PML, για λόγους όπως µια νέα λοίµωξη από τον ιό 
JC, κυµαινόµενη κατάσταση αντισωµάτων ή ψευδώς αρνητικού αποτελέσµατος εξέτασης. Συνιστάται επανεξέταση κάθε 6 µήνες των ασθενών 
που είναι αρνητικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC. Συνιστάται κάθε 6 µήνες η επανεξέταση ασθενών µε χαµηλό δείκτη που δεν έχουν ιστορικό 
προηγούµενης χρήσης ανοσοκατασταλτικών, αφού φτάσουν στο σηµείο θεραπείας των 2 ετών. Η δοκιµασία αντισωµάτων έναντι του ιού JC 
(ELISA) δεν πρέπει να χρησιµοποιείται για τη διάγνωση της PML. Η χρήση πλασµαφαίρεσης ή ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης (IVIg) µπορεί να 
επηρεάσει σηµαντικά την ερµηνεία των εξετάσεων για αντισώµατα έναντι του ιού JC στον ορό. Οι ασθενείς δεν θα πρέπει να ελέγχονται για 
αντισώµατα έναντι του ιού JC σε διάστηµα 2 εβδοµάδων µετά από πλασµαφαίρεση εξαιτίας της αφαίρεσης των αντισωµάτων από τον ορό ή σε 
διάστηµα 6 µηνών µετά από IVIg (δηλαδή 6 µήνες = 5x χρόνο ηµίσειας ζωής για ανοσοσφαιρίνες). Για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τον 
έλεγχο για αντισώµατα έναντι του ιού JC, βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Oδηγίες ∆ιαχείρισης. Παρακολούθηση µε 
µαγνητική τοµογραφία (MRI) για την PML Πριν την έναρξη της θεραπείας µε το TYSABRI, θα πρέπει να είναι διαθέσιµη µια πρόσφατη µαγνητική 
τοµογραφία (MRI) αναφοράς (που έχει ληφθεί συνήθως εντός των τελευταίων 3 µηνών), και πρέπει να επαναλαµβάνεται τουλάχιστον επί ετήσιας 
βάσης. Θα πρέπει να εξετάζεται η συχνότερη παρακολούθηση µε µαγνητικές τοµογραφίες (π.χ. κάθε 3 ή 6 µήνες), χρησιµοποιώντας ένα σύντοµο 

πρωτόκολλο, για ασθενείς που διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο PML. Σε αυτούς περιλαµβάνονται οι εξής: • Ασθενείς που έχουν και τους τρεις 
παράγοντες κινδύνου εµφάνισης PML (δηλαδή είναι θετικοί σε αντισώµατα έναντι του ιού JC και έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για 
περισσότερο από 2 έτη και έχουν λάβει προηγούµενη ανοσοκατασταλτική θεραπεία), ή • Ασθενείς µε υψηλό δείκτη αντισωµάτων έναντι του ιού 
JC που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερο από 2 έτη και χωρίς προηγούµενο ιστορικό ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Τα 
τρέχοντα στοιχεία υποδεικνύουν ότι ο κίνδυνος εµφάνισης PML είναι χαµηλός σε τιµή δείκτη ίση ή χαµηλότερη από 0,9 και αυξάνεται σηµαντικά 
σε τιµές πάνω από 1,5 σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία µε TYSABRI για περισσότερο από 2 έτη (βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις 
Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες). ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας του TYSABRI σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs µε ανοσοκατασταλτική δράση. ∆εν είναι γνωστό εάν 
οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε TYSABRI διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. Ως εκ τούτου, αυτοί οι ασθενείς 
πρέπει να παρακολουθούνται συχνότερα (δηλ., παρόµοια µε τους ασθενείς που αλλάζουν από ανοσοκατασταλτικά σε TYSABRI). Το ενδεχόµενο 
εµφάνισης PML θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη στη διαφορική διάγνωση οποιουδήποτε ασθενούς µε ΣΚΠ που λαµβάνει TYSABRI ο οποίος 
παρουσιάζει νευρολογικά συµπτώµατα και/ή νέες εγκεφαλικές βλάβες στη µαγνητική τοµογραφία. Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
ασυµπτωµατικής PML µε βάση τη µαγνητική τοµογραφία και θετικό DNA του ιού JC στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Οι γιατροί θα πρέπει να 
ανατρέχουν στις Πληροφορίες για τους Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες σχετικά µε τη 
διαχείριση του κινδύνου της PML σε ασθενείς που λαµβάνουν θεραπεία µε TYSABRI. Αν υπάρχουν υπόνοιες για PML ή JCV GCN, η περαιτέρω 
χορήγηση δόσεων πρέπει να διακόπτεται έως ότου αποκλειστεί η PML. Ο κλινικός ιατρός θα πρέπει να αξιολογήσει τον ασθενή για να 
καθορίσει αν τα συµπτώµατα είναι ενδεικτικά νευρολογικής δυσλειτουργίας και, εφόσον ισχύει κάτι τέτοιο, αν τα συµπτώµατα αυτά είναι τυπικά 
της ΣΚΠ ή πιθανόν υποδηλωτικά της PML ή της JCV GCN . Αν υπάρχει οποιαδήποτε αµφιβολία, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο περαιτέρω 
αξιολόγησης, η οποία συµπεριλαµβάνει µαγνητική τοµογραφία κατά προτίµηση µε αντίθεση (συγκριτική µε την µαγνητική τοµογραφία αναφοράς 
προ της θεραπείας), εξέταση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) για DNA ιού JC και επαναλαµβανόµενες νευρολογικές αξιολογήσεις, σύµφωνα 
µε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης (βλ. εκπαιδευτική καθοδήγηση). Μόλις ο κλινικός ιατρός αποκλείσει 
την PML και/ή την JCV GCN (αν είναι απαραίτητο, µε την επανάληψη κλινικών εξετάσεων, εξετάσεων απεικόνισης ή/και εργαστηριακών 
εξετάσεων εάν παραµένουν κλινικές υπόνοιες), η χορήγηση δόσεων του TYSABRI µπορεί να ξαναρχίσει. Ο ιατρός θα πρέπει να είναι σε µεγάλη 
εγρήγορση ως προς τον εντοπισµό συµπτωµάτων υποδηλωτικών της PML ή της JCV GCN, τα οποία ο ασθενής ενδέχεται να µην παρατηρήσει (π.χ. 
γνωστικά, ψυχιατρικά συµπτώµατα ή παρεγκεφαλιδικό σύνδροµο). Θα πρέπει επίσης να ενηµερώνονται οι ασθενείς προκειµένου να 
πληροφορήσουν σχετικά µε τη θεραπεία τους το σύντροφο ή τα άτοµα που είναι υπεύθυνα για την παροχή φροντίδας, καθώς αυτοί ενδέχεται να 
παρατηρήσουν συµπτώµατα τα οποία δεν έχει αντιληφθεί ο ασθενής. Έχουν αναφερθεί περιστατικά PML κατόπιν διακοπής του TYSABRI σε 
ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν ευρήµατα που να υποδηλώνουν PML κατά τη χρονική στιγµή της διακοπής. Οι ασθενείς και οι ιατροί θα πρέπει να 
συνεχίσουν να ακολουθούν το ίδιο πρωτόκολλο παρακολούθησης και να είναι σε εγρήγορση για τυχόν νέα σηµεία ή συµπτώµατα που µπορεί να 
υποδηλώνουν PML, για διάστηµα περίπου 6 µηνών µετά τη διακοπή του TYSABRI. Αν ένας ασθενής αναπτύξει PML, η χορήγηση δόσεων TYSABRI 
πρέπει να διακοπεί µόνιµα. Μετά την αποκατάσταση του ανοσοποιητικού συστήµατος σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς µε PML, έχει 
παρατηρηθεί βελτιωµένη έκβαση. PML και IRIS (Φλεγµονώδες Σύνδροµο Ανοσολογικής Αποκατάστασης) Το σύνδροµο IRIS παρουσιάζεται 
σχεδόν σε όλους τους ασθενείς που αναπτύσσουν PML ενώ λαµβάνουν TYSABRI µετά τη διακοπή ή την αφαίρεση του φαρµακευτικού προϊόντος, 
π.χ. µε πλασµαφαίρεση. Το σύνδροµο IRIS θεωρείται ότι είναι το αποτέλεσµα της αποκατάστασης της ανοσολογικής λειτουργίας σε ασθενείς µε 
PML, που µπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές νευρολογικές επιπλοκές και µπορεί να είναι θανατηφόρο. Ασθενείς µε PML που ελάµβαναν θεραπεία 
µε το TYSABRI πρέπει να παρακολουθούνται για την ανάπτυξη του συνδρόµου IRIS το οποίο παρουσιάστηκε εντός ηµερών έως και µερικών 
εβδοµάδων µετά την πλασµαφαίρεση και να πραγµατοποιείται η κατάλληλη θεραπευτική αντιµετώπιση της συσχετιζόµενης φλεγµονής κατά την 
ανάκαµψη από την PML (για περισσότερες πληροφορίες, βλ. τις Πληροφορίες για Ιατρούς και Κατευθυντήριες Οδηγίες ∆ιαχείρισης). Λοιµώξεις, 
συµπεριλαµβανοµένων άλλων ευκαιριακών λοιµώξεων Άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις έχουν αναφερθεί µε τη χρήση του TYSABRI, κυρίως σε 
ασθενείς µε νόσο του Crohn, οι οποίοι ήταν ανοσοκατεσταλµένοι ή όπου υπήρχε σηµαντική συννοσηρότητα. Ωστόσο, ο αυξηµένος κίνδυνος 
άλλων ευκαιριακών λοιµώξεων µε τη χρήση του φαρµακευτικού προϊόντος σε ασθενείς χωρίς αυτές τις συννοσηρότητες δεν µπορεί να 
αποκλειστεί επί του παρόντος. Ευκαιριακές λοιµώξεις ανιχνεύτηκαν επίσης σε ασθενείς µε ΣΚΠ που υποβάλλονταν σε µονοθεραπεία µε TYSABRI 
(βλ. παράγραφο 4.8). Το TYSABRI αυξάνει τον κίνδυνο εµφάνισης εγκεφαλίτιδας και µηνιγγίτιδας που προκαλούνται από τον ιό του απλού έρπητα 
και τον ιό ανεµοβλογιάς-ζωστήρα. Σοβαρές, απειλητικές για τη ζωή και, ορισµένες φορές, θανατηφόρες περιπτώσεις έχουν αναφερθεί κατά την 
εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας που λάµβαναν TYSABRI (βλ. παράγραφο 4.8). 
Εάν εκδηλωθεί ερπητική εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα, το φαρµακευτικό προϊόν θα πρέπει να διακοπεί και θα πρέπει να χορηγηθεί η κατάλληλη 
θεραπεία για ερπητική εγκεφαλίτιδα ή µηνιγγίτιδα. Η οξεία αµφιβληστροειδική νέκρωση (ΟΑΝ) είναι µια σπάνια κεραυνοβόλος ιογενής λοίµωξη 
του αµφιβληστροειδούς που προκαλείται από ιούς της οικογένειας των ερπητοϊών (π.χ. ιός ανεµοβλογιάς ζωστήρα). Η ΟΑΝ έχει παρατηρηθεί σε 
ασθενείς στους οποίους χορηγείται TYSABRI και µπορεί δυνητικά να προκαλέσει τύφλωση. Οι ασθενείς που εµφανίζουν οφθαλµικά συµπτώµατα 
όπως µειωµένη οπτική οξύτητα, ερυθρότητα και πόνο στον οφθαλµό θα πρέπει να παραπέµπονται για εξέταση του αµφιβληστροειδούς για ΟΑΝ. 
Μετά την κλινική διάγνωση της ΟΑΝ, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόµενο διακοπής του TYSABRI σε αυτούς τους ασθενείς. Οι 
συνταγογραφούντες πρέπει να γνωρίζουν ότι υπάρχει πιθανότητα να εµφανιστούν άλλες ευκαιριακές λοιµώξεις κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
µε TYSABRI τις οποίες θα πρέπει να συµπεριλάβουν στη διαφορική διάγνωση των λοιµώξεων που εµφανίζονται σε ασθενείς που υποβάλλονται 
σε θεραπεία µε TYSABRI. Αν υπάρχει υποψία ευκαιριακής λοίµωξης, η χορήγηση δόσεων TYSABRI θα πρέπει να διακόπτεται έως ότου τέτοιες 
λοιµώξεις να µπορεί να αποκλειστούν µέσω περαιτέρω αξιολογήσεων. Αν ένας ασθενής που λαµβάνει TYSABRI αναπτύξει ευκαιριακή λοίµωξη, 
η χορήγηση δόσεων του φαρµακευτικού προϊόντος πρέπει να διακοπεί οριστικά. Εκπαιδευτική καθοδήγηση Όλοι οι ιατροί που πρόκειται να 
συνταγογραφήσουν το TYSABRI πρέπει να εξασφαλίζουν ότι είναι ενήµεροι των Πληροφοριών για Ιατρούς και των Κατευθυντήριων Οδηγιών 
∆ιαχείρισης. Οι ιατροί πρέπει να συζητούν µε τους ασθενείς τα οφέλη και τους κινδύνους της θεραπείας µε TYSABRI και να τους εφοδιάζουν µε 
µια Κάρτα Προειδοποίησης Ασθενούς. Θα πρέπει να παρέχονται οδηγίες στους ασθενείς ώστε, αν αναπτύξουν κάποια λοίµωξη, να ενηµερώσουν 
το γιατρό τους ότι υποβάλλονται σε θεραπεία µε το TYSABRI. Οι ιατροί πρέπει να συµβουλεύουν τους ασθενείς σχετικά µε τη σηµασία της 
αδιάλειπτης χορήγησης δόσεων, ιδιαίτερα κατά τους πρώτους µήνες της θεραπείας (βλ. υπερευαισθησία). Υπερευαισθησία Αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας έχουν συσχετιστεί µε το TYSABRI, συµπεριλαµβανοµένων σοβαρών συστηµατικών αντιδράσεων (βλ. παράγραφο 4.8). Οι 
αντιδράσεις αυτές εµφανίζονταν συνήθως κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή µέχρι 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της. Ο κίνδυνος υπερευαισθησίας 
ήταν µεγαλύτερος µε τις αρχικές εγχύσεις, καθώς και σε ασθενείς οι οποίοι, έπειτα από µία αρχική, µικρής διάρκειας έκθεση (µία ή δύο εγχύσεις) 
ακολουθούµενη από παρατεταµένο χρονικό διάστηµα (τρεις µήνες ή περισσότερο) χωρίς θεραπεία, επανεκτέθηκαν στο TYSABRI. Ωστόσο, ο 
κίνδυνος αντιδράσεων υπερευαισθησίας θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη για την κάθε χορηγούµενη έγχυση. Οι ασθενείς πρέπει να 
παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της έγχυσης και για 1 ώρα µετά την ολοκλήρωσή της (βλ. παράγραφο 4.8). Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιµα 
µέσα για την αντιµετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας. ∆ιακόψτε τη χορήγηση του TYSABRI και ξεκινήστε την κατάλληλη θεραπεία µε τα 
πρώτα συµπτώµατα ή σηµεία υπερευαισθησίας. Σε ασθενείς που εµφάνισαν αντίδραση υπερευαισθησίας θα πρέπει να διακόπτεται οριστικά η 
θεραπεία µε το TYSABRI. Ταυτόχρονη θεραπεία µε ανοσοκατασταλτικά ∆εν έχει πλήρως αποδειχθεί η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του 
TYSABRI σε συνδυασµό µε άλλες ανοσοκατασταλτικές και αντινεοπλασµατικές θεραπείες. Ταυτόχρονη χρήση αυτών των παραγόντων µε το 
TYSABRI ενδέχεται να αυξήσει τον κίνδυνο λοιµώξεων, συµπεριλαµβανοµένων των ευκαιριακών λοιµώξεων, και αντενδείκνυται (βλ. παράγραφο 
4.3). Σε κλινικές δοκιµές Φάσης 3 για την ΣΚΠ, η ταυτόχρονη θεραπεία υποτροπών µε βραχυχρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών δεν 
συσχετίστηκε µε αυξηµένο ποσοστό λοιµώξεων. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις κορτικοστεροειδών µπορούν να χρησιµοποιηθούν σε συνδυασµό µε 
το TYSABRI. Προηγούµενη αγωγή µε ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές θεραπείες Ασθενείς µε ιστορικό θεραπείας µε 
ανοσοκατασταλτικά φάρµακα διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες για την αξιολόγηση της 
αποτελεσµατικότητας και της ασφάλειας του TYSABRI σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs µε ανοσοκατασταλτική δράση. ∆εν είναι γνωστό εάν 
οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε TYSABRI διατρέχουν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης PML. Ως εκ τούτου, αυτοί οι ασθενείς 
πρέπει να παρακολουθούνται συχνότερα (δηλ., παρόµοια µε τους ασθενείς που αλλάζουν από ανοσοκατασταλτικά σε TYSABRI, βλ. Παρακολούθηση 

µε µαγνητική τοµογραφία (MRI) για την PML). Θα πρέπει να δίνεται προσοχή σε ασθενείς που έλαβαν πρόσφατα ανοσοκατασταλτικά ώστε να 
περάσει επαρκής χρόνος για την επαναφορά στο φυσιολογικό της λειτουργίας του ανοσοποιητικού. Οι ιατροί πρέπει να αξιολογούν κάθε 
µεµονωµένη περίπτωση ώστε να προσδιορίζουν κατά πόσο υπάρχουν στοιχεία ανοσοκαταστολής πριν από την έναρξη θεραπείας µε TYSABRI 
(βλ. παράγραφο 4.3). Κατά την αλλαγή των ασθενών από ένα άλλο DMT σε TYSABRI, πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ο χρόνος ηµίσειας ζωής και 
ο µηχανισµός δράσης της άλλης θεραπείας, προκειµένου να αποφεύγεται µια πρόσθετη ανοσολογική επίδραση, ενώ ταυτόχρονα να 
ελαχιστοποιείται ο κίνδυνος επανενεργοποίησης της νόσου. Συνιστάται γενική εξέταση αίµατος (Complete Blood Count – CBC, 
συµπεριλαµβανοµένων των λεµφοκυττάρων) πριν από την έναρξη του TYSABRI για να διασφαλίζεται ότι δεν υφίστανται πλέον οι ανοσολογικές 
επιδράσεις της προηγούµενης θεραπείας (δηλ., κυτταροπενία). Οι ασθενείς µπορούν να αλλάξουν κατευθείαν από βήτα-ιντερφερόνη ή οξική 
γλατιραµέρη σε TYSABRI αρκεί να µην υπάρχουν ενδείξεις σχετικών διαταραχών που σχετίζονται µε τη θεραπεία, π.χ. ουδετεροπενία και 
λεµφοπενία. Κατά την αλλαγή από φουµαρικό διµεθυλεστέρα, η περίοδος έκπλυσης πρέπει να είναι επαρκής για την ανάκαµψη του αριθµού των 
λεµφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Μετά τη διακοπή της φινγκολιµόδης, ο αριθµός των λεµφοκυττάρων σταδιακά 
επιστρέφει σε φυσιολογικό εύρος εντός 1 έως 2 µηνών µετά τη διακοπή της θεραπείας. Η περίοδος έκπλυσης πρέπει να είναι επαρκής για την 
ανάκαµψη του αριθµού των λεµφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Η τεριφλουνοµίδη αποβάλλεται αργά από το 
πλάσµα. Χωρίς τη διαδικασία ταχείας αποµάκρυνσης, η κάθαρση της τεριφλουνοµίδης από το πλάσµα µπορεί να διαρκέσει από µερικούς µήνες 
έως και 2 έτη. Συνιστάται η εφαρµογή µιας διαδικασίας ταχείας αποµάκρυνσης, όπως ορίζεται στην Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 
της τεριφλουνοµίδης, ή εναλλακτικά η περίοδος έκπλυσης δεν πρέπει να είναι µικρότερη από 3,5 µήνες. Απαιτείται προσοχή σχετικά µε την πιθανή 
ταυτόχρονη ανοσολογική δράση κατά την αλλαγή των ασθενών από τεριφλουνοµίδη σε TYSABRI. Η αλεµτουζουµάµπη έχει ισχυρή παρατεταµένη 
ανοσοκατασταλτική δράση. Καθώς η πραγµατική διάρκεια αυτής της δράσης δεν είναι γνωστή, δεν συνιστάται η έναρξη της θεραπείας µε TYSABRI 
µετά την αλεµτουζουµάµπη, εκτός εάν τα οφέλη υπερτερούν σαφώς των κινδύνων για τον συγκεκριµένο ασθενή. Ανοσογονικότητα Παροξύνσεις 
της νόσου ή συµβάντα που σχετίζονται µε την έγχυση ενδέχεται να υποδηλώνουν την ανάπτυξη αντισωµάτων έναντι του natalizumab. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις, θα πρέπει να αξιολογηθεί η παρουσία αντισωµάτων και, αν αυτά παραµένουν θετικά κατά την εξέταση επιβεβαίωσης µετά από 
τουλάχιστον 6 εβδοµάδες, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται, καθώς η επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων σχετίζεται µε σηµαντική µείωση 
στην αποτελεσµατικότητα του TYSABRI και µε αυξηµένη επίπτωση αντιδράσεων υπερευαισθησίας (βλ. παράγραφο 4.8). Καθώς οι ασθενείς µε 
αρχική µικρής διάρκειας έκθεση στο TYSABRI, ακολουθούµενη από παρατεταµένο χρονικό διάστηµα χωρίς θεραπεία διατρέχουν υψηλότερο 
κίνδυνο εµφάνισης αντισωµάτων έναντι του natalizumab και/ή υπερευαισθησίας κατά την επαναχορήγηση των δόσεων, θα πρέπει να 
αξιολογείται η παρουσία αντισωµάτων και, αν αυτά παραµένουν θετικά κατά την εξέταση επιβεβαίωσης µετά από τουλάχιστον 6 εβδοµάδες, ο 
ασθενής δεν θα πρέπει να λαµβάνει περαιτέρω θεραπεία µε TYSABRI. Ηπατικά περιστατικά Σοβαρές αυθόρµητες ανεπιθύµητες ενέργειες 
ηπατικής βλάβης αναφέρθηκαν κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά. Αυτές οι ηπατικές βλάβες ενδέχεται να εµφανιστούν 
οποιαδήποτε στιγµή κατά τη διάρκεια της θεραπείας, ακόµα και µετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης. Σε κάποιες περιπτώσεις, η αντίδραση 
επανεµφανίστηκε κατά την επανέναρξη της θεραπείας µε TYSABRI. Μερικοί ασθενείς µε προηγούµενο ιατρικό ιστορικό µη φυσιολογικής 
δοκιµασίας της ηπατικής λειτουργίας παρουσίασαν επιδείνωση της µη φυσιολογικής δοκιµασίας της ηπατικής λειτουργίας ενόσω λάµβαναν 
θεραπεία µε TYSABRI. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται κατάλληλα αναφορικά µε διαταραχές της ηπατικής λειτουργίας και να 
λαµβάνουν οδηγίες να επικοινωνούν µε τον γιατρό τους σε περίπτωση που εµφανιστούν σηµεία και συµπτώµατα που υποδηλώνουν ηπατική 
βλάβη, όπως ίκτερος και έµετος. Σε περιπτώσεις σηµαντικής ηπατικής βλάβης, η χορήγηση του TYSABRI θα πρέπει να διακόπτεται. ∆ιακοπή της 
θεραπείας µε TYSABRI Αν ληφθεί η απόφαση να σταµατήσει η θεραπεία µε το natalizumab, ο ιατρός πρέπει να γνωρίζει ότι το natalizumab 
παραµένει στο αίµα και έχει φαρµακοδυναµικές επιδράσεις (π.χ. αυξηµένο αριθµό λεµφοκυττάρων) για περίπου 12 εβδοµάδες µετά την τελευταία 
δόση. Η έναρξη άλλων θεραπειών µέσα σ' αυτό το διάστηµα θα έχει ως αποτέλεσµα την ταυτόχρονη έκθεση στο natalizumab. Για φαρµακευτικά 
προϊόντα όπως η ιντερφερόνη και η οξική γλατιραµέρη, ταυτόχρονη έκθεση αυτής της διάρκειας δεν συσχετίστηκε µε κινδύνους ως προς την 
ασφάλεια στις κλινικές δοκιµές. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα δεδοµένα σε ασθενείς µε ΣΚΠ σχετικά µε την ταυτόχρονη έκθεση µε ανοσοκατασταλτικά 
φάρµακα. Η χρήση των φαρµακευτικών προϊόντων αυτών λίγο µετά τη διακοπή του natalizumab ενδέχεται να οδηγήσει σε επιπρόσθετη 
ανοσοκατασταλτική δράση. Αυτό θα πρέπει να λαµβάνεται προσεκτικά υπόψη κατά περίπτωση σε κάθε ασθενή και ενδέχεται να είναι απαραίτητη 
µια περίοδος έκπλυσης του natalizumab. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις στεροειδών που χρησιµοποιούνται για την αντιµετώπιση των υποτροπών δεν 
συσχετίστηκαν µε αύξηση των λοιµώξεων κατά τις κλινικές δοκιµές. Περιεχόµενο του TYSABRI σε νάτριο To TYSABRI περιέχει 2,3mmol (ή 
52mg) νατρίου ανά φιαλίδιο φαρµακευτικού προϊόντος. Όταν διαλύεται σε 100 ml χλωριούχου νατρίου 9mg/ml (0,9%) αυτό το φαρµακευτικό 
προϊόν περιέχει 17,7mmol (ή 406mg) νατρίου ανά δόση. Να λαµβάνεται υπόψη από ασθενείς σε δίαιτα ελεγχόµενου νατρίου. 4.5 Αλληλεπιδράσεις 
µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης Το TYSABRI αντενδείκνυται σε συνδυασµό µε άλλα DMTs (βλ. 
παράγραφο 4.3). Ανοσοποιήσεις Σε µια τυχαιοποιηµένη, ανοιχτή µελέτη 60 ασθενών µε υποτροπιάζουσα ΣΚΠ δεν υπήρξε σηµαντική διαφορά 
στη χυµική ανοσολογική ανταπόκριση σε αναµνηστικό εµβολιασµό (τοξοειδές τετάνου) και παρατηρήθηκε µόνο µια ελαφρά καθυστερηµένη και 
µειωµένη χυµική ανοσολογική ανταπόκριση στο νεοαντιγόνο KLH (keyhole limpet haemocyanin- την αιµοκυανίνη από πεταλίδες Megathura 
crenulata) σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπευτική αγωγή µε το TYSABRI για 6 µήνες σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου που δεν έλαβε 
αγωγή. ∆εν έχουν µελετηθεί ζώντα εµβόλια. 4.6 Γονιµότητα, κύηση και γαλουχία Κύηση Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει αναπαραγωγική 
τοξικότητα. ∆εδοµένα που προκύπτουν από κλινικές δοκιµές, από ένα προοπτικό µητρώο κύησης, από περιστατικά µετά την κυκλοφορία του 
φαρµάκου στην αγορά και από τη διαθέσιµη βιβλιογραφία δεν καταδεικνύουν επίδραση της έκθεσης σε TYSABRI στην έκβαση της εγκυµοσύνης. 
Στο ολοκληρωµένο προοπτικό µητρώο κύησης για το TYSABRI περιλαµβάνονταν 355 περιπτώσεις εγκυµοσύνης των οποίων οι εκβάσεις ήταν 
διαθέσιµες. Υπήρξαν 316 γεννήσεις ζώντων νεογνών, στις 29 εκ των οποίων αναφέρθηκαν συγγενείς ανωµαλίες. ∆εκαέξι από τις 29 
κατηγοριοποιήθηκαν ως µείζονες ανωµαλίες. Το ποσοστό των ανωµαλιών είναι αντίστοιχο των ποσοστών που αναφέρθηκαν σε άλλα µητρώα 
κύησης στα οποία συµµετείχαν ασθενείς µε ΣΚΠ. ∆εν υπάρχουν στοιχεία που να αποδεικνύουν ένα συγκεκριµένο µοτίβο εµφάνισης γενετικών 
ανωµαλιών µε τη λήψη του TYSABRI. Σε περιστατικά από τη δηµοσιευµένη βιβλιογραφία αναφέρθηκαν παροδική ήπια έως µέτρια θροµβοπενία 
και αναιµία, οι οποίες παρατηρήθηκαν σε βρέφη γυναικών που είχαν εκτεθεί σε TYSABRI κατά το τρίτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης τους. Συνεπώς, 
συνιστάται τα νεογνά γυναικών που εκτίθενται στο φαρµακευτικό προϊόν κατά τη διάρκεια του τρίτου τριµήνου της εγκυµοσύνης να 
παρακολουθούνται για πιθανές αιµατολογικές ανωµαλίες. Αν µια γυναίκα µείνει έγκυος ενώ λαµβάνει το TYSABRI, θα πρέπει να εξεταστεί η 
περίπτωση διακοπής της θεραπείας µε το φαρµακευτικό προϊόν. Κατά την αξιολόγηση του οφέλους-κινδύνου από τη χρήση του TYSABRI κατά τη 
διάρκεια της εγκυµοσύνης θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη η κλινική κατάσταση του ασθενούς και η πιθανή επιστροφή της ενεργότητας της νόσου 
µετά τη διακοπή του φαρµακευτικού προϊόντος. Θηλασµός Το natalizumab απεκκρίνεται στο ανθρώπινο γάλα. Η επίδραση του natalizumab στα 
θηλάζοντα νεογέννητα/βρέφη είναι άγνωστη. Ο θηλασµός πρέπει να διακόπτεται κατά την διάρκεια της θεραπείας µε το TYSABRI. Γονιµότητα 
Μείωση της γονιµότητας των θηλέων ινδικών χοιριδίων παρατηρήθηκε σε µια µελέτη µε δόσεις που υπερέβαιναν τη δόση για τον άνθρωπο. Το 
natalizumab δεν επηρέασε τη γονιµότητα των αρρένων. Θεωρείται µάλλον απίθανο ότι το natalizumab θα επηρεάσει τις επιδόσεις της 
γονιµότητας στον άνθρωπο µετά από τη µέγιστη συνιστώµενη δόση. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανηµάτων ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες σχετικά µε την επίδραση του TYSABRI στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων. 
Ωστόσο, δεδοµένης της ζάλης που έχει αναφερθεί συχνά, οι ασθενείς που εµφανίζουν αυτή την ανεπιθύµητη αντίδραση θα πρέπει να 
συµβουλεύονται να µην οδηγούν ή να χειρίζονται µηχανήµατα µέχρι αυτή να υποχωρήσει. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες Σύνοψη του προφίλ 
ασφάλειας Σε ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο δοκιµές σε 1.617 ασθενείς µε ΣΚΠ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το natalizumab για 
διάστηµα µέχρι 2 ετών (εικονικό φάρµακο: 1.135), εµφανίστηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας σε ποσοστό 
5,8% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε natalizumab (εικονικό φάρµακο: 4,8%). Κατά τη διάρκεια της διετούς περιόδου των µελετών, το 
43,5% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε natalizumab ανέφεραν ανεπιθύµητες ενέργειες του φαρµάκου (εικονικό φάρµακο: 
39,6%). Η υψηλότερη συχνότητα ανεπιθύµητων ενεργειών που προέκυψαν από δοκιµές ελεγχόµενες µε εικονικό φάρµακο σε ασθενείς µε 
σκλήρυνση κατά πλάκας όταν το natalizumab χορηγείται στη συνιστώµενη δόση, αναφέρθηκαν ως ζάλη, ναυτία, κνίδωση και ρίγος σχετιζόµενα 
µε την έγχυση. Κατάλογος ανεπιθύµητων ενεργειών σε µορφή πίνακα Ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν µε το natalizumab µε επίπτωση 
κατά 0,5% µεγαλύτερη από εκείνη που αναφέρθηκε µε το εικονικό φάρµακο παρουσιάζονται παρακάτω. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρονται 

µε τους προτιµώµενους όρους της συνθήκης MedDRA σύµφωνα µε την κύρια κατηγορία οργάνου συστήµατος της MedDRA. Οι συχνότητες 
ορίζονται ως εξής: Συχνές (≥ 1/100 έως < 1/10), όχι συχνές (≥ 1/1000 έως < 1/100). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εµφάνισης, οι 
ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας. Κατηγορία/οργανικό σύστηµα σύµφωνα µε τη βάση δεδοµένων 
MedDRA Λοιµώξεις και παρασιτώσεις Συχνές: Ουρολοίµωξη, Ρινοφαρυγγίτιδα ∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος Συχνές: Κνίδωση, 
Όχι συχνές: Υπερευαισθησία ∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος Συχνές: Κεφαλαλγία, Ζάλη, Όχι συχνές: Προϊούσα Πολυεστιακή 
Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) ∆ιαταραχές του γαστρεντερικού Συχνές: Έµετος, Ναυτία ∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος και του 
συνδετικού ιστού Συχνές: Αρθραλγία Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγησης Συχνές: Ρίγη, Πυρεξία, Κόπωση. Περιγραφή 
επιλεγµένων ανεπιθύµητων ενεργειών Αντιδράσεις στην έγχυση Σε ελεγχόµενες διετείς κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, ορίστηκε ως 
ανεπιθύµητη ενέργεια σχετική µε την έγχυση µια ανεπιθύµητη ενέργεια που συµβαίνει κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός µίας ώρας από την 
ολοκλήρωσή της. Αυτές συνέβησαν σε 23,1% των ασθενών µε ΣΚΠ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε natalizumab (εικονικό φάρµακο: 18,7%). 
Στις ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρονταν πιο συχνά µε το natalizumab από ότι µε το εικονικό φάρµακο περιλαµβάνονταν ζάλη, ναυτία, 
κνίδωση και ρίγη. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
εµφανίστηκαν σε ποσοστό των ασθενών έως 4%. Αναφυλακτικές/ αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις εµφανίστηκαν σε λιγότερο από 1% των 
ασθενών που λάµβαναν TYSABRI. Αντιδράσεις υπερευαισθησίας εµφανίζονταν συνήθως κατά τη διάρκεια της έγχυσης ή εντός χρονικού 
διαστήµατος 1 ώρας µετά την ολοκλήρωσή της (Βλ. παράγραφο 4.4). Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν αναφορές 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας οι οποίες σηµειώθηκαν µε ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω συσχετιζόµενα συµπτώµατα: υπόταση, υπέρταση, 
θωρακικό άλγος, θωρακική δυσφορία, δύσπνοια, αγγειοοίδηµα, επιπλέον πιο συνηθισµένων συµπτωµάτων όπως εξάνθηµα και κνίδωση. 
Ανοσογονικότητα Σε ποσοστό 10% των ασθενών ανιχνεύτηκαν αντισώµατα έναντι του natalizumab σε ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές 2 ετών που 
έγιναν σε ασθενείς µε ΣΚΠ. Επιµένοντα αντι-natalizumab αντισώµατα (µια θετική εξέταση που αναπαράγεται κατά τον επανέλεγχο τουλάχιστον 6 εβδοµάδες 
αργότερα) αναπτύχθηκαν σε περίπου 6% των ασθενών. Αντισώµατα ανιχνεύτηκαν µόνο σε µια περίπτωση σε ένα επιπλέον 4% των ασθενών. Η 
επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων συσχετίστηκε µε σηµαντική µείωση στην αποτελεσµατικότητα του TYSABRI και µε αυξηµένη επίπτωση των 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Στις επιπλέον αντιδράσεις που σχετίζονταν µε την έγχυση και µε την επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων, 
περιλαµβάνονταν ρίγη, ναυτία, έµετος και έξαψη (βλ. παράγραφο 4.4). Αν, µετά από περίπου 6 µήνες θεραπείας, υπάρχει υποψία για επιµένουσα 
παρουσία αντισωµάτων, είτε λόγω µειωµένης αποτελεσµατικότητας είτε λόγω εµφάνισης συµβάντων σχετικών µε την έγχυση, αυτά µπορούν να 
ανιχνευτούν και να επιβεβαιωθούν µε µια επόµενη εξέταση 6 εβδοµάδες µετά την πρώτη θετική εξέταση. ∆εδοµένου ότι µπορεί να µειωθεί η 
αποτελεσµατικότητα ή να αυξηθεί η επίπτωση της υπερευαισθησίας ή των αντιδράσεων που σχετίζονται µε την έγχυση σε έναν ασθενή µε 
επιµένοντα αντισώµατα, η θεραπεία θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς που αναπτύσσουν επιµένουσα παρουσία αντισωµάτων. Λοιµώξεις 
συµπεριλαµβανοµένης της PML και ευκαιριακές λοιµώξεις Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, το ποσοστό λοίµωξης ήταν 
περίπου 1,5 ανά ασθενή-έτος τόσο στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab όσο και στους ασθενείς του εικονικού φαρµάκου. Η φύση των 
λοιµώξεων ήταν γενικά παρόµοια στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab και στους ασθενείς που έλαβαν το εικονικό φάρµακο. Μία 
περίπτωση διάρροιας από κρυπτοσπορίδιο αναφέρθηκε σε κλινικές δοκιµές ΣΚΠ. Σε άλλες κλινικές δοκιµές, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 
επιπρόσθετων ευκαιριακών λοιµώξεων, µερικές από τις οποίες ήταν θανατηφόρες. Η πλειοψηφία των ασθενών δεν διέκοψε τη θεραπεία µε 
natalizumab κατά τη διάρκεια των λοιµώξεων και µε την κατάλληλη θεραπεία υπήρξε ανάκαµψη. Σε κλινικές δοκιµές, λοιµώξεις από έρπη (ιός 
ανεµοβλογιάς-ζωστήρα, ιός του απλού έρπητα) εµφανίστηκαν ελαφρώς συχνότερα σε ασθενείς που ελάµβαναν το natalizumab απ' ότι σε 
ασθενείς που ελάµβαναν το εικονικό φάρµακο. Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, υπήρξαν αναφορές σοβαρών, 
απειλητικών για τη ζωή και, ορισµένες φορές, θανατηφόρων περιπτώσεων εγκεφαλίτιδας και µηνιγγίτιδας που είχαν προκληθεί από τον ιό του 
απλού έρπητα ή τον ιό ανεµοβλογιάς-ζωστήρα, σε ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας που λάµβαναν TYSABRI.  Η διάρκεια της θεραπείας µε το 
TYSABRI πριν από την εκδήλωση κυµαινόταν από λίγους µήνες έως αρκετά έτη (βλ. παράγραφο 4.4). Από την εµπειρία µετά την κυκλοφορία στην 
αγορά, έχουν παρατηρηθεί σπάνιες περιπτώσεις ΟΑΝ σε ασθενείς που λαµβάνουν TYSABRI. Ορισµένα περιστατικά έχουν εµφανιστεί σε ασθενείς 
µε λοιµώξεις του κεντρικού νευρικού συστήµατος (ΚΝΣ) από έρπητα, (π.χ. ερπητική µηνιγγίτιδα και εγκεφαλίτιδα). Σοβαρά περιστατικά ΟΑΝ, που 
επηρεάζουν είτε τον έναν είτε αµφότερους τους οφθαλµούς, οδήγησαν σε τύφλωση σε ορισµένους ασθενείς. Η θεραπεία που αναφέρθηκε σε 
αυτά τα περιστατικά περιλάµβανε αντιιική θεραπεία και σε ορισµένες περιπτώσεις χειρουργική επέµβαση (βλ. παράγραφο 4.4). Αναφέρθηκαν 
περιπτώσεις PML από κλινικές δοκιµές, µελέτες παρατήρησης µετά την κυκλοφορία στην αγορά και από την παθητική παρακολούθηση µετά την 
κυκλοφορία στην αγορά. Η PML συνήθως οδηγεί σε σοβαρή αναπηρία ή θάνατο (βλ. παράγραφο 4.4). Έχουν επίσης αναφερθεί περιπτώσεις JCV 
GCN κατά τη διάρκεια της χρήσης του TYSABRI µετά την κυκλοφορία στην αγορά. Τα συµπτώµατα της JCV GCN είναι παρόµοια µε αυτά της PML. 
Ηπατικά περιστατικά Αυθόρµητα περιστατικά σοβαρών ηπατικών βλαβών, αυξηµένων ηπατικών ενζύµων, υπερχολερυθριναιµίας έχουν 
αναφερθεί κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά (βλ. παράγραφο 4.4). Αναιµία και αιµολυτική αναιµία Σοβαρά περιστατικά 
αναιµίας και αιµολυτικής αναιµίας έχουν αναφερθεί σπάνια σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε TYSABRI σε µελέτες παρατήρησης 
µετά την κυκλοφορία στην αγορά. Κακοήθειες Κατά τη διάρκεια των 2 ετών της θεραπείας δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα ποσοστά επίπτωσης 
ή στη φύση των κακοηθειών µεταξύ των ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε το natalizumab και εκείνων που έλαβαν εικονικό φάρµακο. 
Ωστόσο, απαιτείται η παρατήρηση µεγαλύτερων διαστηµάτων θεραπείας πριν να είναι δυνατόν να αποκλειστεί οποιαδήποτε επίδραση του natalizum-
ab σε κακοήθειες. Βλ. παράγραφο 4.3. Επιδράσεις σε εργαστηριακές εξετάσεις Σε διετείς ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές σε ασθενείς µε ΣΚΠ, η 
θεραπεία µε το TYSABRI συσχετίστηκε µε αυξήσεις στα κυκλοφορούντα λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα, βασεόφιλα και εµπύρηνα 
ερυθροκύτταρα. Αυξήσεις των ουδετερόφιλων δεν παρατηρήθηκαν. Οι αυξήσεις των αρχικών τιµών για τα λεµφοκύτταρα, µονοκύτταρα, ηωσινόφιλα 
και βασεόφιλα κυµαίνονταν από 35% έως 140% για µεµονωµένους τύπους κυττάρων, αλλά οι µέσες τιµές παρέµειναν εντός των φυσιολογικών 
επιπέδων. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε TYSABRI παρατηρήθηκαν µικρές µειώσεις στην αιµοσφαιρίνη (µέση µείωση 0,6 g/dl), στον 
αιµατοκρίτη (µέση µείωση 2%) και στον αριθµό των ερυθροκυττάρων (µέση µείωση 0,1 x 106/l). Όλες οι µεταβολές στις αιµατολογικές µεταβλητές 
επέστρεψαν στις προ της θεραπείας τιµές, συνήθως εντός 16 εβδοµάδων από την τελευταία δόση του φαρµακευτικού προϊόντος και οι µεταβολές 
δεν συσχετίστηκαν µε κλινικά συµπτώµατα. Κατά την εµπειρία µετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν επίσης αναφορές ηωσινοφιλίας 
(αριθµός ηωσινοφίλων > 1.500/mm3) χωρίς κλινικά συµπτώµατα. Στις περιπτώσεις όπου η θεραπεία µε TYSABRI διακόπηκε, τα αυξηµένα επίπεδα 
ηωσινοφίλων υποχώρησαν. Παιδιατρικός πληθυσµός Σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες αξιολογήθηκαν σε 621 παιδιατρικούς ασθενείς µε ΣΚΠ που 
συµπεριλήφθησαν σε µια µετα-ανάλυση. Εντός των περιορισµών αυτών των δεδοµένων, δεν διαπιστώθηκαν νέα σήµατα ασφάλειας σε αυτόν τον 
πληθυσµό ασθενών. 1 περιστατικό ερπητικής µηνιγγίτιδας αναφέρθηκε στη µετα-ανάλυση. ∆εν διαπιστώθηκε κανένα περιστατικό PML στη 
µετα-ανάλυση, ωστόσο, έχει αναφερθεί PML σε παιδιατρικούς ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε natalizumab µετά την κυκλοφορία στην αγορά. 
Αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας 
κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του 
φαρµακευτικού προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω 
του εθνικού συστήµατος αναφοράς: Ελλάδα Εθνικός Οργανισµός Φαρµάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 
32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr Κύπρος Φαρµακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 
Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs 4.9 Υπερδοσολογία ∆εν αναφέρθηκε καµία περίπτωση 
υπερδοσολογίας. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, 
SL6 4AY Ηνωµένο Βασίλειο 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(OΙ) A∆EIAΣ KYKΛΟΦΟPIAΣ EU/1/06/346/001 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ 
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης: 27 Ιουνίου 2006 Ηµεροµηνία τελευταίας ανανέωσης: 18 Απριλίου 2016 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 02/2017 Λεπτοµερή 
πληροφοριακά στοιχεία για το παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµα στον δικτυακό 
τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισµού Φαρµάκων: http://www.ema.europa.eu. Τρόπος 
διάθεσης: Με περιορισµένη ιατρική συνταγή: Μόνο για Νοσοκοµειακή Χρήση από γιατρό 
µε κατάλληλη ειδίκευση και εµπειρία.  ΤΙΜΗ: Ενδεικτική Τιµή (Ν.Τ.): TYSABRI CS. 
SOL.INF 300MG/15ML VIAL BTx1VIALx15ML: 1.123,61€. 
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ΣΥΝΤΑΓΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Tecfidera 120 mg γαστροανθεκτικά σκληρά καψάκια Tecfidera 240 mg 
γαστροανθεκτικά σκληρά καψάκια 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Tecfidera 

120 mg καψάκιο Κάθε καψάκιο περιέχει 120 mg φουμαρικού διμεθυλεστέρα (dimethyl fumarate). Tecfidera 240 mg καψάκιο Κάθε 
καψάκιο περιέχει 240 mg φουμαρικού διμεθυλεστέρα (dimethyl fumarate). 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ Γαστροανθεκτικό σκληρό 
καψάκιο Tecfidera 120 mg καψάκιο Πράσινο και άσπρο γαστροανθεκτικό σκληρό καψάκιο, με τυπωμένη την ένδειξη «BG-12 120 mg». 
Tecfidera 240 mg καψάκιο Πράσινο γαστροανθεκτικό σκληρό καψάκιο, με τυπωμένη την ένδειξη «BG-12 240 mg». 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ 
ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις Το Tecfidera ενδείκνυται για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με υποτροπιάζουσα 
διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης Η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά υπό την επίβλεψη ιατρού με 
εμπειρία στη θεραπεία της νόσου. Δοσολογία  Η δόση έναρξης είναι 120 mg δύο φορές την ημέρα. Μετά από 7 ημέρες, η δόση αυξάνεται 
στη συνιστώμενη δόση των 240 mg δύο φορές την ημέρα. Η προσωρινή μείωση της δόσης στα 120 mg δύο φορές την ημέρα ενδέχεται να 
μειώσει την εμφάνιση ερυθρίασης και γαστρεντερικών ανεπιθύμητων αντιδράσεων. Εντός 1 μηνός, θα πρέπει να ξαναρχίσει η συνιστώμενη 
δόση των 240 mg δύο φορές την ημέρα. Το Tecfidera θα πρέπει να λαμβάνεται με τροφή Για τους ασθενείς οι οποίοι ενδέχεται να 
εκδηλώσουν ερυθρίαση ή γαστρεντερικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις, η λήψη Tecfidera με το φαγητό ενδέχεται να βελτιώσει την 
ανεκτικότητα (βλ. παραγράφους 4.4, 4.5 και 4.8). Ηλικιωμένοι Στις κλινικές μελέτες του Tecfidera υπήρχε περιορισμένη έκθεση ασθενών 
ηλικίας 55 ετών και άνω, ενώ δεν συμπεριλαμβανόταν επαρκής αριθμός ασθενών ηλικίας 65 ετών και άνω, ώστε να προσδιοριστεί εάν 
αυτοί ανταποκρίνονται διαφορετικά από τους νεότερους ασθενείς. Με βάση τον τρόπο δράσης της δραστικής ουσίας, δεν υπάρχουν 
θεωρητικοί λόγοι για οποιαδήποτε απαίτηση προσαρμογής της δόσης σε ηλικιωμένους. Νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία Το Tecfidera 
δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με νεφρική ή ηπατική δυσλειτουργία. Με βάση τις μελέτες κλινικής φαρμακολογίας, δεν απαιτείται 
προσαρμογή της δόσης. Aπαιτείται προσοχή κατά τη θεραπεία ασθενών με σοβαρή ηπατική ή νεφρική δυσλειτουργία (βλ. παράγραφο 4.4). 
Παιδιατρικός πληθυσμός Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του Tecfidera σε παιδιά και εφήβους ηλικίας 10 έως 18 ετών δεν έχουν 
τεκμηριωθεί. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. Δεν υπάρχει σχετική χρήση του Tecfidera σε παιδιά ηλικίας κάτω των 10 ετών για την 
ένδειξη της υποτροπιάζουσας διαλείπουσας πολλαπλής σκλήρυνσης. Τρόπος χορήγησης Για χρήση από του στόματος. Το καψάκιο ή το 
περιεχόμενό του δεν θα πρέπει να θρυμματίζεται, να διαιρείται, να διαλύεται, να απομυζείται ή να μασιέται, καθώς η εντερική επικάλυψη 
των μικροδισκίων αποτρέπει τις ερεθιστικές επιδράσεις στο έντερο. 4.3 Αντενδείξεις Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο 
από τα έκδοχα. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Εξετάσεις αίματος/εργαστηριακές εξετάσεις Έχουν 
παρατηρηθεί αλλαγές στις νεφρικές εργαστηριακές εξετάσεις σε κλινικές μελέτες σε άτομα που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με Tecfidera (βλ. 
παράγραφο 4.8). Οι κλινικές επιπτώσεις αυτών των αλλαγών δεν είναι γνωστές. Συνιστάται αξιολόγηση της νεφρικής λειτουργίας (π.χ. 
κρεατινίνη, άζωτο ουρίας αίματος και ανάλυση ούρων) πριν από την έναρξη της θεραπείας, μετά από 3 και 6 μήνες θεραπείας, και κατόπιν 
κάθε 6 έως 12 μήνες, καθώς και όπως ενδείκνυται κλινικά. Φαρμακογενής ηπατική βλάβη, συμπεριλαμβανομένης της αύξησης των 
ηπατικών ενζύμων (≥ 3 ULN) και των επιπέδων ολικής χολερυθρίνης (≥ 2 ULN) μπορεί να προκληθεί από τη θεραπεία με Tecfidera. Ο 
χρόνος έως την εκδήλωση μπορεί να είναι άμεσος, αρκετές εβδομάδες ή περισσότερο. Έχει παρατηρηθεί υποχώρηση των ανεπιθύμητων 
ενεργειών μετά τη διακοπή της θεραπείας. Συνιστάται αξιολόγηση των αμινοτρανσφερασών στον ορό (π.χ. ALT, AST) και των επιπέδων 
ολικής χολερυθρίνης πριν από την έναρξη της θεραπείας και κατά τη διάρκεια αυτής, όπως ενδείκνυται κλινικά. Οι ασθενείς που έλαβαν 
θεραπεία με Tecfidera μπορεί να εκδηλώσουν σοβαρή παρατεταμένη λεμφοπενία (βλ. παράγραφο 4.8). Το Tecfidera δεν έχει μελετηθεί σε 
ασθενείς με προϋπάρχοντες χαμηλούς αριθμούς λεμφοκυττάρων και απαιτείται προσοχή κατά τη θεραπεία αυτών των ασθενών. Πριν από 
την έναρξη της θεραπείας με Tecfidera, πρέπει να πραγματοποιηθεί μια πρόσφατη γενική εξέταση αίματος, συμπεριλαμβανομένων των 
λεμφοκυττάρων. Εάν διαπιστωθεί ότι ο αριθμός των λεμφοκυττάρων είναι χαμηλότερος από το φυσιολογικό εύρος τιμών, θα πρέπει να 
πραγματοποιείται ενδελεχής αξιολόγηση των πιθανών αιτιών πριν από την έναρξη της θεραπείας με Tecfidera. Μετά την έναρξη της 
θεραπείας, πρέπει να πραγματοποιούνται γενικές εξετάσεις αίματος, συμπεριλαμβανομένων των λεμφοκυττάρων, κάθε 3 μήνες.  Εξετάστε 
το ενδεχόμενο διακοπής του Tecfidera σε ασθενείς με αριθμούς λεμφοκυττάρων <0,5x109/l που επιμένουν για περισσότερους από 6 μήνες. 
Η σχέση κινδύνου-οφέλους της θεραπείας θα πρέπει να επανεξεταστεί κατόπιν συζήτησης με τον ασθενή στο πλαίσιο των άλλων 
διαθέσιμων θεραπευτικών επιλογών. Οι κλινικοί παράγοντες, η αξιολόγηση τυχόν εργαστηριακών και απεικονιστικών εξετάσεων μπορούν 
να συμπεριληφθούν στο πλαίσιο αυτής της επανεξέτασης. Εάν η θεραπεία συνεχιστεί παρά την παραμονή του αριθμού των λευκοκυττάρων 
< 0,5x109/l, συνιστάται αυξημένη επαγρύπνηση (βλ. επίσης την υποενότητα που αφορά την PML). Οι αριθμοί των λεμφοκυττάρων θα πρέπει 
να παρακολουθούνται μέχρι την ανάκαμψη. Μετά την ανάκαμψη και απουσία εναλλακτικών θεραπευτικών επιλογών, οι αποφάσεις σχετικά 
με την επανέναρξη ή όχι του Tecfidera μετά τη διακοπή της θεραπείας θα πρέπει να βασίζονται στην κλινική κρίση. Αξιολογήστε τη σχέση 
οφέλους/κινδύνου σε ασθενείς με αριθμούς λεμφοκυττάρων ≥0,5 x 109/l και <0,8 x 109/l για περισσότερο από έξι μήνες. Μαγνητική 
τομογραφία Πριν από την έναρξη της θεραπείας με Tecfidera, θα πρέπει να είναι διαθέσιμη μια αρχική μαγνητική τομογραφία (συνήθως 
εντός 3 μηνών) ως αναφορά. Η ανάγκη για περαιτέρω απεικόνιση με μαγνητική τομογραφία θα πρέπει να εξετάζεται σύμφωνα με τις 
εθνικές και τοπικές συστάσεις. Η απεικόνιση με μαγνητική τομογραφία μπορεί να εξετάζεται στο πλαίσιο της αυξημένης επαγρύπνησης σε 
ασθενείς που θεωρείται ότι διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης PML. Σε περίπτωση κλινικής υποψίας PML, θα πρέπει να 
πραγματοποιείται αμέσως μαγνητική τομογραφία για διαγνωστικούς σκοπούς. Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (Progressive 
Multifocal Leukoencephalopathy, PML) Έχουν παρουσιαστεί περιπτώσεις PML με το Tecfidera και άλλα προϊόντα που περιέχουν εστέρες 
φουμαρικού οξέος σε κατάσταση μέτριας έως σοβαρής παρατεταμένης λεμφοπενίας. Η PML είναι μια ευκαιριακή λοίμωξη που προκαλείται 
από τον ιό John-Cunningham (JCV), η οποία μπορεί να αποδειχθεί θανατηφόρα ή να προκαλέσει σοβαρή αναπηρία. Η PML μπορεί να 
παρουσιαστεί μόνο παρουσία λοίμωξης από τον ιό JCV. Εάν πραγματοποιηθεί εξέταση για τον ιό JCV, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι η 
επίδραση της λεμφοπενίας στην ακρίβεια της εξέτασης αντισωμάτων κατά του JCV δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία 
με Tecfidera. Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι μια αρνητική εξέταση για αντισώματα κατά του JCV (παρουσία φυσιολογικού αριθμού 
λεμφοκυττάρων) δεν αποκλείει την πιθανότητα επακόλουθης λοίμωξης από τον ιό JCV. Κατά το πρώτο σημείο ή σύμπτωμα υποδηλωτικό 
της PML, αναστείλατε τη θεραπεία με Tecfidera και πραγματοποιήστε κατάλληλες διαγνωστικές αξιολογήσεις. Τα συμπτώματα της PML 
ενδέχεται να είναι παρόμοια με αυτά μιας υποτροπής πολλαπλής σκλήρυνσης. Τα χαρακτηριστικά συμπτώματα που σχετίζονται με την PML 
είναι ποικίλα, εξελίσσονται κατά τη διάρκεια ημερών έως εβδομάδων και περιλαμβάνουν προοδευτική αδυναμία στη μία πλευρά του 
σώματος ή αδεξιότητα των άκρων, διαταραχή της όρασης και αλλαγές στον τρόπο σκέψης, στη μνήμη, καθώς και στον προσανατολισμό 
που οδηγούν σε σύγχυση και αλλαγές στην προσωπικότητα. Προηγούμενη θεραπεία με ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές 
θεραπείες Δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες που να αξιολογούν την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια του Tecfidera κατά τη 
μετάβαση ασθενών από άλλες θεραπείες τροποποιητικές της νόσου σε Tecfidera. Η συνεισφορά προηγούμενης ανοσοκατασταλτικής 



θεραπείας στην εκδήλωση της PML σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με Tecfidera δεν είναι γνωστή. Κατά τη μετάβαση ασθενών από 
κάποια άλλη θεραπεία τροποποιητική της νόσου σε Tecfidera, ο χρόνος ημίσειας ζωής και ο τρόπος δράσης της άλλης θεραπείας πρέπει να 
λαμβάνονται υπόψη προκειμένου να αποφευχθεί η προσθετική ανοσολογική επίδραση, μειώνοντας ταυτόχρονα τον κίνδυνο 
επανενεργοποίησης της πολλαπλής σκλήρυνσης. Συνιστάται να πραγματοποιείται μια γενική εξέταση αίματος πριν από την έναρξη της 
θεραπείας με Tecfidera και τακτικά κατά τη διάρκεια της θεραπείας (βλ. «Εξετάσεις αίματος/εργαστηριακές εξετάσεις» παραπάνω). Η 
χορήγηση Tecfidera μπορεί γενικά να ξεκινήσει αμέσως μετά τη διακοπή της ιντερφερόνης ή της οξικής γλατιραμέρης. Σοβαρή νεφρική και 
ηπατική δυσλειτουργία Το Tecfidera δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική ή ηπατική δυσλειτουργία, συνεπώς απαιτείται 
προσοχή κατά τη θεραπεία αυτών των ασθενών (βλ. παράγραφο 4.2). Σοβαρή ενεργή νόσος του γαστρεντερικού Το Tecfidera δεν έχει 
μελετηθεί σε ασθενείς με σοβαρή ενεργή νόσο του γαστρεντερικού, συνεπώς απαιτείται προσοχή κατά τη θεραπεία αυτών των ασθενών. 
Ερυθρίαση Σε κλινικές δοκιμές, 34  των ασθενών οι οποίοι έλαβαν Tecfidera παρουσίασαν ερυθρίαση. Στην πλειονότητα των ασθενών οι 
οποίοι παρουσίασαν ερυθρίαση, αυτή ήταν ήπιας ή μέτριας σοβαρότητας. Σε κλινικές δοκιμές, 3 ασθενείς από τους συνολικά 2.560 ασθενείς 
που έλαβαν Tecfidera παρουσίασαν σοβαρά συμπτώματα ερυθρίασης, τα οποία ήταν πιθανόν αντιδράσεις υπερευαισθησίας ή 
αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις. Αυτά τα συμβάματα δεν ήταν απειλητικά για τη ζωή, αλλά οδήγησαν σε νοσηλεία. Οι συνταγογραφούντες 
ιατροί και οι ασθενείς θα πρέπει να είναι σε εγρήγορση σχετικά με το ενδεχόμενο εμφάνισης σοβαρών αντιδράσεων ερυθρίασης (βλ. 
παραγράφους 4.2, 4.5 και 4.8). οιμώξεις Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες φάσης , η επίπτωση των λοιμώξεων (60  έναντι 
58 ) και των σοβαρών λοιμώξεων (2  έναντι 2 ) ήταν παρόμοια σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera ή εικονικό φάρμακο, 
αντίστοιχα. Δεν παρατηρήθηκε αυξημένη επίπτωση σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με αριθμούς λεμφοκυττάρων <0,8x109/l ή <0,5x109/l. 
Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera στις ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο δοκιμές για την πολλαπλή σκλήρυνση, ο μέσος 
αριθμός λεμφοκυττάρων μειώθηκε κατά περίπου 30  από την αρχική αξιολόγηση στο ένα έτος, με επακόλουθη σταθεροποίηση (βλ. 
παράγραφο 4.8). Οι μέσοι αριθμοί λεμφοκυττάρων παρέμειναν εντός φυσιολογικών ορίων. Παρατηρήθηκαν ασθενείς με αριθμό 
λεμφοκυττάρων <0,5x109/l σε <1  των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με εικονικό φάρμακο και σε 6  των ασθενών που έλαβαν θεραπεία 
με Tecfidera. Σε κλινικές μελέτες (τόσο ελεγχόμενες όσο και μη ελεγχόμενες),  των ασθενών είχαν αριθμούς λεμφοκυττάρων  
≥0,5 x 109/l και <0,8 x 109/l για τουλάχιστον έξι μήνες. 2  των ασθενών παρουσίασαν αριθμούς λεμφοκυττάρων <0,5x109/l για τουλάχιστον 
έξι μήνες. Σε αυτούς τους ασθενείς, η πλειονότητα των αριθμών των λεμφοκυττάρων παρέμεινε <0,5x109/l με τη συνέχιση της θεραπείας. 
Εάν η θεραπεία συνεχιστεί παρουσία μέτριας έως σοβαρής παρατεταμένης λεμφοπενίας δεν μπορεί να αποκλειστεί ο κίνδυνος ευκαιριακής 
λοίμωξης, συμπεριλαμβανομένης της προϊούσας πολυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) (ανατρέξτε στην υποπαράγραφο PML 
παραπάνω για περαιτέρω λεπτομέρειες). Εάν κάποιος ασθενής εκδηλώσει σοβαρή λοίμωξη, θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο 
αναστολής χορήγησης θεραπείας με Tecfidera και θα πρέπει να επαναξιολογηθούν τα οφέλη και οι κίνδυνοι πριν από την επανέναρξη της 
θεραπείας. Οι ασθενείς που λαμβάνουν Tecfidera θα πρέπει να καθοδηγούνται να αναφέρουν τα συμπτώματα των λοιμώξεων στο γιατρό. 
Οι ασθενείς με σοβαρές λοιμώξεις δεν θα πρέπει να ξεκινούν θεραπεία με Tecfidera μέχρι την υποχώρηση της(των) λοίμωξης(εων).  
4.  Αλληλεπιδράσεις ε άλλα φαρ ακευτικά προ όντα και άλλες ορφές αλληλεπίδρασης Το Tecfidera δεν έχει μελετηθεί σε 
συνδυασμό με αντινεοπλασματικές ή ανοσοκατασταλτικές θεραπείες, συνεπώς απαιτείται προσοχή κατά την ταυτόχρονη χορήγηση. Σε 
κλινικές μελέτες για την πολλαπλή σκλήρυνση, η ταυτόχρονη θεραπεία υποτροπών με βραχύ κύκλο ενδοφλέβιων κορτικοστεροειδών δεν 
συσχετίστηκε με κλινικά σχετική αύξηση των λοιμώξεων. Δεν έχει μελετηθεί ο εμβολιασμός κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera. 
Δεν είναι γνωστό εάν η θεραπεία με Tecfidera ενδέχεται να μειώνει την αποτελεσματικότητα ορισμένων εμβολίων. Τα εμβόλια με ζώντες 
μικροοργανισμούς ενδέχεται να ενέχουν αυξημένο κίνδυνο κλινικής λοίμωξης και δεν θα πρέπει να χορηγούνται σε ασθενείς που 
λαμβάνουν θεραπεία με Tecfidera εκτός εάν, σε εξαιρετικές περιπτώσεις, αυτός ο δυνητικός κίνδυνος θεωρείται ότι αντισταθμίζεται από 
τον κίνδυνο που διατρέχει το άτομο λόγω του μη εμβολιασμού. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera, θα πρέπει να αποφεύγεται η 
ταυτόχρονη χρήση άλλων παραγώγων του φουμαρικού οξέος (τοπικών ή συστηματικών). Σε ανθρώπους, ο φουμαρικός διμεθυλεστέρας 
μεταβολίζεται εκτενώς από εστεράσες προτού φθάσει στη συστηματική κυκλοφορία, ενώ μεταβολίζεται περαιτέρω μέσω του κύκλου του 
τρικαρβοξυλικού οξέος, χωρίς τη συμμετοχή του συστήματος του κυτοχρώματος P450 (C P). Δεν αναγνωρίστηκαν δυνητικοί κίνδυνοι 
φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων από in vitro μελέτες αναστολής και επαγωγής του C P, από μελέτη με -γλυκοπρωτε νη ή από μελέτες 
δέσμευσης του φουμαρικού διμεθυλεστέρα και του φουμαρικού μονομεθυλεστέρα (βασικού μεταβολίτη του φουμαρικού διμεθυλεστέρα) 
από πρωτε νες. Συνήθη χρησιμοποιούμενα φαρμακευτικά προϊόντα σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση, ενδομυϊκή ιντερφερόνη βήτα-1α 
και οξική γλατιραμέρη, δοκιμάστηκαν κλινικά για δυνητικές αλληλεπιδράσεις με τον φουμαρικό διμεθυλεστέρα και δεν μετέβαλαν το 
φαρμακοκινητικό προφίλ του φουμαρικού διμεθυλεστέρα. Η χορήγηση 325 mg (ή ισοδύναμου) ακετυλοσαλικυλικού οξέος χωρίς εντερική 
επικάλυψη, 30 λεπτά πριν από το Tecfidera, για διάστημα χορήγησης δόσης 4 ημερών, δεν μετέβαλε το φαρμακοκινητικό προφίλ του 
Tecfidera και μείωσε την εμφάνιση και τη σοβαρότητα της ερυθρίασης σε μια μελέτη υγιών εθελοντών. στόσο, δεν συνιστάται η 
μακροχρόνια χρήση ακετυλοσαλικυλικού οξέος για την αντιμετώπιση της ερυθρίασης. Θα πρέπει να ληφθούν υπόψη οι πιθανοί κίνδυνοι 
που σχετίζονται με τη θεραπεία με ακετυλοσαλικυλικό οξύ πριν από τη συγχορήγηση με Tecfidera. (βλ. παραγράφους 4.2, 4.4 και 4.8). Η 
ταυτόχρονη θεραπεία με νεφροτοξικά φαρμακευτικά προϊόντα (όπως αμινογλυκοσίδες, διουρητικά, ΜΣΑΦ ή λίθιο) ενδέχεται να αυξήσει 
δυνητικά τις νεφρικές ανεπιθύμητες αντιδράσεις (π.χ. πρωτεϊνουρία) σε ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν Tecfidera (βλ. παράγραφο 4.8). Η 
κατανάλωση μέτριων ποσοτήτων οινοπνεύματος δεν μετέβαλε την έκθεση στο Tecfidera και δεν συσχετίστηκε με αύξηση των ανεπιθύμητων 
αντιδράσεων. Η κατανάλωση μεγάλων ποσοτήτων μη αραιωμένων, ισχυρών αλκοολούχων ποτών (με αλκοολικό βαθμό μεγαλύτερο από 
30  κατ  όγκο) ενδέχεται να οδηγήσει σε αυξημένα ποσοστά διάλυσης του Tecfidera και, συνεπώς, ενδέχεται να αυξήσει τη συχνότητα των 
γαστρεντερικών ανεπιθύμητων αντιδράσεων. n vitro μελέτες επαγωγής του C P δεν κατέδειξαν αλληλεπίδραση μεταξύ του Tecfidera και 
των αντισυλληπτικών από του στόματος. Σε μια in vivo μελέτη, η συγχορήγηση του Tecfidera με ένα συνδυασμένο αντισυλληπτικό από του 
στόματος (νοργεστιμάτη και αιθινυλοιστραδιόλη) δεν προκάλεσε οποιαδήποτε σχετική μεταβολή στην έκθεση σε αντισυλληπτικά από του 
στόματος. Δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες αλληλεπιδράσεων με αντισυλληπτικά από του στόματος που περιέχουν άλλα προγεσταγόνα, 
ωστόσο δεν αναμένεται επίδραση του Tecfidera στην έκθεσή τους. Παιδιατρικός πληθυσμός Μελέτες αλληλεπιδράσεων έχουν 
πραγματοποιηθεί μόνο σε ενήλικες. 4.  Γονι ότητα  κ ηση και γαλουχία Κύηση Δεν διατίθενται ή είναι περιορισμένα τα κλινικά 
δεδομένα σχετικά με τη χρήση του φουμαρικού διμεθυλεστέρα σε έγκυους. Μελέτες σε ζώα κατέδειξαν αναπαραγωγική τοξικότητα. Το 
Tecfidera δεν πρέπει να χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, καθώς και σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας χωρίς την 
χρήση κατάλληλης αντισύλληψης (βλ. παράγραφο 4.5). Το Tecfidera θα πρέπει να χορηγείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μόνο εάν 
απαιτείται σαφώς και εάν το πιθανό όφελος δικαιολογεί τον πιθανό κίνδυνο για το έμβρυο. Θηλασμός Δεν είναι γνωστό εάν ο φουμαρικός 
διμεθυλεστέρας ή οι μεταβολίτες του απεκκρίνονται στο ανθρώπινο γάλα. Ο κίνδυνος στα νεογέννητα/βρέφη δεν μπορεί να αποκλειστεί. 
Πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο θηλασμός ή αν θα διακοπεί η θεραπεία με το Tecfidera. Θα πρέπει να ληφθούν υπόψη το όφελος 
του θηλασμού για το παιδί και το όφελος της θεραπείας για τη γυναίκα. Γονιμότητα Δεν υπάρχουν δεδομένα σχετικά με τις επιδράσεις του 

Tecfidera στην ανθρώπινη γονιμότητα. Δεδομένα από προκλινικές μελέτες δεν υποδεικνύουν ότι ο φουμαρικός διμεθυλεστέρας 
μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μείωσης της γονιμότητας 4.  Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισ ο  
ηχανη άτ ν Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες σχετικά με την επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων.  

4.  Ανεπι ητες ενέργειες Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες αντιδράσεις (επίπτωση ≥10 ) για 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera ήταν η ερυθρίαση και τα γαστρεντερικά συμβάματα (δηλαδή διάρροια, ναυτία, κοιλιακό 
άλγος, άλγος άνω κοιλιακής χώρας). Η ερυθρίαση και τα γαστρεντερικά συμβάματα τείνουν να ξεκινούν στα αρχικά στάδια της 
θεραπείας (ιδιαίτερα κατά τον πρώτο μήνα) και σε ασθενείς οι οποίοι εμφανίζουν ερυθρίαση και γαστρεντερικά συμβάματα, 
ενδέχεται αυτά να συνεχίσουν να εμφανίζονται, κατά διαστήματα, καθόλη τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera. Οι πιο συχνά 
αναφερόμενες ανεπιθύμητες αντιδράσεις που οδήγησαν σε διακοπή (επίπτωση 1 ) σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με 
Tecfidera ήταν η ερυθρίαση (3 ) και τα γαστρεντερικά συμβάματα (4 ). Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο και σε μη ελεγχόμενες 
κλινικές μελέτες, έχουν συνολικά λάβει Tecfidera 2.468 ασθενείς και έχουν παρακολουθηθεί για χρονικές περιόδους έως και 4 έτη, 
με συνολική έκθεση ισοδύναμη με 3.588 ανθρωπο-έτη. Περίπου 1.056 ασθενείς έχουν λάβει θεραπεία με Tecfidera για περισσότερα 
από 2 έτη. Η εμπειρία σε μη ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές είναι σύμφωνη με την εμπειρία σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο 
κλινικές δοκιμές. Σύνοψη των ανεπιθύμητων αντιδράσεων σε μορφή πίνακα Στον παρακάτω πίνακα, παρουσιάζονται οι ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις οι οποίες αναφέρθηκαν συχνότερα σε ασθενείς οι οποίοι έχουν λάβει θεραπεία με Tecfidera έναντι ασθενών οι οποίοι 
έχουν λάβει εικονικό φάρμακο. Αυτά τα δεδομένα προέρχονται από 2 κύριες, διπλά τυφλές κλινικές δοκιμές Φάσης 3, ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο, στις οποίες συνολικά 1.52  ασθενείς έλαβαν θεραπεία με Tecfidera για έως και 24 μήνες, με συνολική έκθεση 
ίση με 2.371 ανθρωπο-έτη. Οι συχνότητες που περιγράφονται στον παρακάτω πίνακα βασίζονται σε 76  ασθενείς οι οποίοι έλαβαν 
θεραπεία με Tecfidera 240 mg, δύο φορές την ημέρα, και 771 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο. Οι ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις παρουσιάζονται βάσει προτιμώμενων όρων κατά Med A, ανά Κατηγορία/Οργανικό Σύστημα. Η επίπτωση των 
παρακάτω ανεπιθύμητων αντιδράσεων διατυπώνεται σύμφωνα με τις παρακάτω κατηγορίες Πολύ συχνές (≥1/10) - Συχνές (≥ 1/100 
έως < 1/10) - χι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100) - Σπάνιες (≥1/10.000 έως <1/1.000) - Πολύ σπάνιες (<1/10.000) - Μη γνωστές (δεν 
μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)
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Παρακλινικές εξετάσεις Μέτρηση κετονών στα ούρα Πολύ συχνές

ευκωματίνη ούρων θετική Συχνές
Αριθμός λευκοκυττάρων μειωμένος Συχνές

1 νεπιθ μητες ενέργειες που προέκυ αν μόνο από την εμπειρία μετ  την κυκλοφορία στην αγορ
Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων αντιδράσεων ρυθρίαση Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, η επίπτωση της 
ερυθρίασης (34  έναντι 4 ) και των εξάψεων (7  έναντι 2 ) ήταν αυξημένη σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera 
συγκριτικά με ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα. Η ερυθρίαση συχνά περιγράφεται ως ερυθρίαση ή εξάψεις, 
αλλά μπορεί να περιλαμβάνει και άλλα συμβάματα (π.χ. θερμότητα, ερυθρότητα, κνησμό και αίσθηση καύσου). Τα συμβάματα 
ερυθρίασης τείνουν να ξεκινούν στα αρχικά στάδια της θεραπείας (ιδιαίτερα κατά τον πρώτο μήνα) και σε ασθενείς οι οποίοι 
παρουσιάζουν ερυθρίαση, αυτά τα συμβάματα είναι δυνατόν να συνεχίσουν να εμφανίζονται κατά διαστήματα καθόλη τη διάρκεια 
της θεραπείας με το Tecfidera. Σε ασθενείς με ερυθρίαση, η πλειονότητα παρουσίασε συμβάματα ερυθρίασης που ήταν ήπιας ή 
μέτριας σοβαρότητας. Συνολικά, 3  των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera διέκοψαν λόγω ερυθρίασης. Σοβαρή 
ερυθρίαση, η οποία μπορεί να χαρακτηρίζεται από γενικευμένο ερύθημα, εξάνθημα ή/και κνησμό, παρατηρήθηκε σε λιγότερο από 
1  των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera (βλ. παραγράφους 4.2, 4.4 και 4.5). αστρεντερικές Η επίπτωση των 
γαστρεντερικών συμβαμάτων (π.χ. διάρροια 14  έναντι 10 , ναυτία 12  έναντι , άλγος άνω κοιλιακής χώρας 10  έναντι 
6 , κοιλιακό άλγος  έναντι 4 , έμετος 8  έναντι 5  και δυσπεψία 5  έναντι 3 ) ήταν αυξημένη σε ασθενείς οι οποίοι 
έλαβαν θεραπεία με Tecfidera συγκριτικά με ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα. Τα γαστρεντερικά συμβάματα 



Tecfidera στην ανθρώπινη γονιμότητα. Δεδομένα από προκλινικές μελέτες δεν υποδεικνύουν ότι ο φουμαρικός διμεθυλεστέρας 
μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μείωσης της γονιμότητας 4.  Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισ ο  
ηχανη άτ ν Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες σχετικά με την επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων.  

4.  Ανεπι ητες ενέργειες Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες αντιδράσεις (επίπτωση ≥10 ) για 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera ήταν η ερυθρίαση και τα γαστρεντερικά συμβάματα (δηλαδή διάρροια, ναυτία, κοιλιακό 
άλγος, άλγος άνω κοιλιακής χώρας). Η ερυθρίαση και τα γαστρεντερικά συμβάματα τείνουν να ξεκινούν στα αρχικά στάδια της 
θεραπείας (ιδιαίτερα κατά τον πρώτο μήνα) και σε ασθενείς οι οποίοι εμφανίζουν ερυθρίαση και γαστρεντερικά συμβάματα, 
ενδέχεται αυτά να συνεχίσουν να εμφανίζονται, κατά διαστήματα, καθόλη τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera. Οι πιο συχνά 
αναφερόμενες ανεπιθύμητες αντιδράσεις που οδήγησαν σε διακοπή (επίπτωση 1 ) σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με 
Tecfidera ήταν η ερυθρίαση (3 ) και τα γαστρεντερικά συμβάματα (4 ). Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο και σε μη ελεγχόμενες 
κλινικές μελέτες, έχουν συνολικά λάβει Tecfidera 2.468 ασθενείς και έχουν παρακολουθηθεί για χρονικές περιόδους έως και 4 έτη, 
με συνολική έκθεση ισοδύναμη με 3.588 ανθρωπο-έτη. Περίπου 1.056 ασθενείς έχουν λάβει θεραπεία με Tecfidera για περισσότερα 
από 2 έτη. Η εμπειρία σε μη ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές είναι σύμφωνη με την εμπειρία σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο 
κλινικές δοκιμές. Σύνοψη των ανεπιθύμητων αντιδράσεων σε μορφή πίνακα Στον παρακάτω πίνακα, παρουσιάζονται οι ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις οι οποίες αναφέρθηκαν συχνότερα σε ασθενείς οι οποίοι έχουν λάβει θεραπεία με Tecfidera έναντι ασθενών οι οποίοι 
έχουν λάβει εικονικό φάρμακο. Αυτά τα δεδομένα προέρχονται από 2 κύριες, διπλά τυφλές κλινικές δοκιμές Φάσης 3, ελεγχόμενες 
με εικονικό φάρμακο, στις οποίες συνολικά 1.52  ασθενείς έλαβαν θεραπεία με Tecfidera για έως και 24 μήνες, με συνολική έκθεση 
ίση με 2.371 ανθρωπο-έτη. Οι συχνότητες που περιγράφονται στον παρακάτω πίνακα βασίζονται σε 76  ασθενείς οι οποίοι έλαβαν 
θεραπεία με Tecfidera 240 mg, δύο φορές την ημέρα, και 771 ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο. Οι ανεπιθύμητες 
αντιδράσεις παρουσιάζονται βάσει προτιμώμενων όρων κατά Med A, ανά Κατηγορία/Οργανικό Σύστημα. Η επίπτωση των 
παρακάτω ανεπιθύμητων αντιδράσεων διατυπώνεται σύμφωνα με τις παρακάτω κατηγορίες Πολύ συχνές (≥1/10) - Συχνές (≥ 1/100 
έως < 1/10) - χι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100) - Σπάνιες (≥1/10.000 έως <1/1.000) - Πολύ σπάνιες (<1/10.000) - Μη γνωστές (δεν 
μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)
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Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων αντιδράσεων ρυθρίαση Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, η επίπτωση της 
ερυθρίασης (34  έναντι 4 ) και των εξάψεων (7  έναντι 2 ) ήταν αυξημένη σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera 
συγκριτικά με ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα. Η ερυθρίαση συχνά περιγράφεται ως ερυθρίαση ή εξάψεις, 
αλλά μπορεί να περιλαμβάνει και άλλα συμβάματα (π.χ. θερμότητα, ερυθρότητα, κνησμό και αίσθηση καύσου). Τα συμβάματα 
ερυθρίασης τείνουν να ξεκινούν στα αρχικά στάδια της θεραπείας (ιδιαίτερα κατά τον πρώτο μήνα) και σε ασθενείς οι οποίοι 
παρουσιάζουν ερυθρίαση, αυτά τα συμβάματα είναι δυνατόν να συνεχίσουν να εμφανίζονται κατά διαστήματα καθόλη τη διάρκεια 
της θεραπείας με το Tecfidera. Σε ασθενείς με ερυθρίαση, η πλειονότητα παρουσίασε συμβάματα ερυθρίασης που ήταν ήπιας ή 
μέτριας σοβαρότητας. Συνολικά, 3  των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera διέκοψαν λόγω ερυθρίασης. Σοβαρή 
ερυθρίαση, η οποία μπορεί να χαρακτηρίζεται από γενικευμένο ερύθημα, εξάνθημα ή/και κνησμό, παρατηρήθηκε σε λιγότερο από 
1  των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera (βλ. παραγράφους 4.2, 4.4 και 4.5). αστρεντερικές Η επίπτωση των 
γαστρεντερικών συμβαμάτων (π.χ. διάρροια 14  έναντι 10 , ναυτία 12  έναντι , άλγος άνω κοιλιακής χώρας 10  έναντι 
6 , κοιλιακό άλγος  έναντι 4 , έμετος 8  έναντι 5  και δυσπεψία 5  έναντι 3 ) ήταν αυξημένη σε ασθενείς οι οποίοι 
έλαβαν θεραπεία με Tecfidera συγκριτικά με ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο, αντίστοιχα. Τα γαστρεντερικά συμβάματα 



τείνουν να ξεκινούν στα αρχικά στάδια της θεραπείας (ιδιαίτερα κατά τον πρώτο μήνα) και σε ασθενείς οι οποίοι παρουσιάζουν 
γαστρεντερικά συμβάματα, αυτά είναι δυνατόν να συνεχίσουν να εμφανίζονται κατά διαστήματα καθόλη τη διάρκεια της θεραπείας 
με το Tecfidera. Στην πλειονότητα των ασθενών οι οποίοι παρουσίασαν γαστρεντερικά συμβάματα, αυτά ήταν ήπιας ή μέτριας 
σοβαρότητας. Τέσσερα τοις εκατό (4 ) των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera διέκοψαν λόγω των γαστρεντερικών 
συμβαμάτων. Σοβαρά γαστρεντερικά συμβάματα, συμπεριλαμβανομένης της γαστρεντερίτιδας και της γαστρίτιδας, παρατηρήθηκαν 
στο 1  των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera (βλ. παράγραφο 4.2). Ηπατική λειτουργία Σε ελεγχόμενες με εικονικό 
φάρμακο μελέτες, παρατηρήθηκαν αυξήσεις των επιπέδων των ηπατικών τρανσαμινασών. Η πλειονότητα των ασθενών με αυξήσεις 
είχε ηπατικές τρανσαμινάσες <3 φορές από το ανώτατο φυσιολογικό όριο (ULN). Η αυξημένη επίπτωση της ανόδου των ηπατικών 
τρανσαμινασών σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera σε σχέση με τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο 
παρατηρήθηκε κυρίως κατά τη διάρκεια των πρώτων 6 μηνών θεραπείας. Παρατηρήθηκαν αυξήσεις των επιπέδων της 
αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης και της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης κατά ≥3 φορές από το ULN, αντίστοιχα, σε 5  και 2  των 
ασθενών οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο και σε 6  και 2  των ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera. Οι διακοπές 
λόγω αυξημένων επιπέδων ηπατικών τρανσαμινασών ήταν <1  και ήταν παρόμοιες σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με 
Tecfidera ή εικονικό φάρμακο. Σε μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο δεν παρατηρήθηκαν αυξήσεις των επιπέδων των 
τρανσαμινασών κατά ≥3 φορές από το ULN με ταυτόχρονες αυξήσεις της ολικής χολερυθρίνης κατά 2 φορές από το ULN. Από την 
εμπειρία μετά την κυκλοφορία στην αγορά, έχουν αναφερθεί αύξηση των ηπατικών ενζύμων και περιπτώσεις φαρμακογενούς 
ηπατικής βλάβης (αυξήσεις των επιπέδων των τρανσαμινασών κατά ≥3 φορές από το ULN με ταυτόχρονες αυξήσεις της ολικής 
χολερυθρίνης κατά 2 φορές από το ULN) μετά από τη χορήγηση του Tecfidera, οι οποίες υποχώρησαν με τη διακοπή της θεραπείας. 
Νεφρικές Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, η επίπτωση της πρωτεϊνουρίας ήταν υψηλότερη σε ασθενείς οι οποίοι 
έλαβαν θεραπεία με Tecfidera ( ) σε σύγκριση με τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο (7 ). Η συνολική επίπτωση 
των ανεπιθύμητων συμβαμάτων των νεφρών και των ουροφόρων οδών ήταν παρόμοια για τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν 
θεραπεία με Tecfidera και τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο. Δεν υπήρξε καμία αναφορά σοβαρής νεφρικής 
ανεπάρκειας. Κατά την εξέταση ούρων, το ποσοστό των ασθενών με τιμές πρωτε νης 1  ή μεγαλύτερες ήταν παρόμοιο σε ασθενείς 
οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera (43 ) και σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο (40 ). Κατά κανόνα, οι 
εργαστηριακές τιμές πρωτεϊνουρίας δεν είχαν περαιτέρω αύξηση. Συγκριτικά με ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο, ο 
εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης (eG ) παρατηρήθηκε ότι ήταν αυξημένος σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με 
Tecfidera, συμπεριλαμβανομένων και αυτών των ασθενών οι οποίοι είχαν 2 διαδοχικά περιστατικά πρωτεϊνουρίας (≥1 ).  

ιματολογικές Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, οι περισσότεροι ασθενείς ( 8 ) είχαν φυσιολογικές τιμές 
λεμφοκυττάρων πριν από την έναρξη της θεραπείας. Κατά τη θεραπεία με Tecfidera, ο μέσος αριθμός λεμφοκυττάρων μειώθηκε στο 
διάστημα του πρώτου έτους, με επακόλουθη σταθεροποίηση. Κατά μέσο όρο, ο αριθμός των λεμφοκυττάρων μειώθηκε κατά 
περίπου 30  σε σχέση με την τιμή αναφοράς. Ο μέσος και διάμεσος αριθμός λεμφοκυττάρων παρέμειναν εντός φυσιολογικών 
ορίων. Παρατηρήθηκε αριθμός λεμφοκυττάρων <0,5x109/l σε <1  των ασθενών οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο και 6  των 
ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera. Παρατηρήθηκε αριθμός λεμφοκυττάρων <0,2x109/l σε 1 ασθενή ο οποίος είχε 
λάβει θεραπεία με Tecfidera και σε κανέναν από τους ασθενείς οι οποίοι είχαν λάβει εικονικό φάρμακο. Η επίπτωση των λοιμώξεων 
(58  έναντι 60 ) και των σοβαρών λοιμώξεων (2  έναντι 2 ) ήταν παρόμοιες σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με εικονικό 
φάρμακο ή Tecfidera. Δεν παρατηρήθηκε αυξημένη επίπτωση λοιμώξεων και σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με αριθμό 
λεμφοκυττάρων <0,8x109/l ή <0,5x109/l. Παρουσιάστηκε PML σε κατάσταση μέτριας έως σοβαρής παρατεταμένης λεμφοπενίας (βλ. 
παράγραφο 4.4). Παρατηρήθηκε παροδική αύξηση της μέσης τιμής των ηωσινοφίλων κατά τη διάρκεια των πρώτων 2 μηνών 
θεραπείας.  η φυσιολογικές τιμές εργαστηριακ ν ε ετ σεων Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, οι τιμές των κετονών 
στα ούρα (1  ή μεγαλύτερες) ήταν υψηλότερες σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera (45 ) σε σύγκριση με τους 
ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο (10 ). Δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες κλινικές συνέπειες στις κλινικές δοκιμές Τα 
επίπεδα της 1,25-διυδροξυβιταμίνης  μειώθηκαν σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera σε σχέση με τους ασθενείς 
οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο (διάμεσο ποσοστό μείωσης σε σχέση με την τιμή αναφοράς στα 2 έτη 25  έναντι 15 , 
αντίστοιχα), ενώ τα επίπεδα της παραθορμόνης (PT ) αυξήθηκαν σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera σε σχέση με 
τους ασθενείς οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο (διάμεση ποσοστιαία αύξηση από την τιμή αναφοράς στα 2 έτη 2  έναντι 15 , 
αντίστοιχα). Οι μέσες τιμές και για τις δύο παραμέτρους παρέμειναν εντός φυσιολογικών ορίων. Αναφορά πιθανολογούμενων 
ανεπιθύμητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του 
φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού 
προϊόντος. ητείται από τους επαγγελματίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω 
του εθνικού συστήματος αναφοράς Ελλάδα Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, G -15562 ολαργός, Αθήνα, Τηλ   

 30 21 32040380/337, Φαξ   30 21 0654 585, στότοπος  htt // .eof.gr.  Κ προς Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο 
Υγείας, C -1475 ευκωσία, Φαξ   357 2260864 , στότοπος  .moh.go .cy/ h  4.  Υπερδοσολογία Έχουν αναφερθεί 
περιστατικά υπερδοσολογίας με το Tecfidera. Τα συμπτώματα που περιγράφηκαν σε αυτά τα περιστατικά ήταν συμβατά με το γνωστό 
προφίλ ανεπιθύμητων συμβάντων του Tecfidera. Δεν υπάρχουν γνωστές θεραπευτικές παρεμβάσεις για την ενίσχυση της αποβολής 
του Tecfidera ούτε υπάρχει γνωστό αντίδοτο. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας, συνιστάται η έναρξη συμπτωματικής υποστηρικτικής 
αγωγής, όπως ενδείκνυται κλινικά. . ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Biogen dec Ltd, nno ation ou e, 70 Norden 

oad, Maidenhead, Ber hire, SL6 4A , Ηνωμένο ασίλειο . ΑΡΙΘΜΟΣ ΟΙ  ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ  U/1/13/837/001, 
U/1/13/837/002 , U/1/13/837/003 . ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡ ΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ ΑΝΑΝΕ ΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ Ημερομηνία πρώτης 

έγκρισης  30 ανουαρίου 2014 1 . ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕ ΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 05/2017 επτομερείς πληροφορίες για το 
παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων htt // .ema.euro a.eu. 
ΤΡΟΠΟΣ ΔΙΑΘΕΣΗΣ  Περιορισμένη ιατρική συνταγή από ειδικό ιατρό 
και παρακολούθηση κατά τη διάρκεια της αγωγής ΤΙΜΗ Ενδεικτική 
Ν.Τ.  T C A G .CAP 120MG/CAP BTx14  112,00 , T C A 

G .CAP 240MG/CAP BTx56  806,53

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την “ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ”



1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
Α. Rebif® 22 μικρογραμμάρια ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα
Β. Rebif® 44 μικρογραμμάρια ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα
Γ. Rebif® 22 μικρογραμμάρια/0,5 ml ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο
∆. Rebif® 44 μικρογραμμάρια/0,5 ml ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ. Κάθε προγεμισμένη σύριγγα (0,5 ml) περιέχει 22 μι-κρογραμ-
μάρια (6 MIU*) ή 44 μικρογραμμάρια (12 MIU*) ιντερφερόνης βήτα-1α**. Κάθε προ-γεμισμένο φυσίγγιο 
περιέχει 66 μικρογραμμάρια (18 MIU*) ή 132 μικρογραμμάρια (36 MIU*) ιντερφερόνης βήτα-1α** σε 
διάλυμα του 1,5 ml, που αντιστοιχεί σε 44 μικρογραμμάρια/ml ή σε 88 μικρογραμμάρια/ml. * Εκατομμύρια 
διεθνείς μονάδες, μετρούμενα βάσει της βιομεθόδου της κυτοπαθητικής δράσης (CPE) σε σύγκριση με το 
εσωτερικό πρότυπο ιντεφερόνης βήτα-1α που είναι βαθμονομημένο προς το ισχύον διεθνές πρότυπο ΝΙΗ 
(GB-23-902-531). ** παρασκευάζεται με την τεχνολογία ανασυνδυασμένου DNA σε κύτταρα ωοθηκών 
κινεζικών κρικητών (Chinese hamster ovary cells) (CHO-K1). Έκδοχο: Α., Β 2,5 mg βενζυλική αλκοόλη, Γ., ∆. 
7,5 mg βενζυλική αλκοόλη, Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ. Α & Β Ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα. ∆ιαυγές ως ιριδί-
ζον διάλυμα, με pH 3,5 έως 4,5 και οσμωμοριακότητα 250 ως 450 mOsm/l. Γ & ∆ Ενέσιμο διάλυμα σε 
φυσίγγιο. ∆ιαυγές ως ιριδίζον διάλυμα, με pH 3,7 έως 4,1 και οσμωμοριακότητα 250 ως 450 mOsm/l.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ. 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις. Το Rebif® ενδείκνυται για τη θεραπεία. 
Β& ∆ ασθενών με ένα μεμονωμένο απομυελινωτικό συμβάν με ενεργή φλεγμονώδη διαδικασία, εάν 
έχουν αποκλειστεί εναλλακτικές διαγνώσεις, και εάν έχει καθοριστεί ότι διατρέχουν υψηλό κίνδυνο να 
αναπτύξουν κλινικά οριστική Σκλήρυνση κατά πλάκας (MS) (βλ. παράγραφο 5.1). Α,Β,Γ,∆ υποτροπιά-
ζουσας Σκλήρυνση κατά πλάκας (MS). Σε κλινικές μελέτες, έχει χαρακτηρι-σθεί με δύο ή περισσότερες 
υποτροπές τα προηγούμενα δύο χρόνια (βλέπε παράγραφο 5.1). Η αποτελεσματικότητα δεν έχει απο-
δειχθεί σε ασθενείς με δευτερογενώς προϊούσα μορφή Σκλήρυνσης κατά πλάκας χωρίς υποτροπές (βλ. 
παράγραφο 5.1). 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης. Η θεραπεία πρέπει να αρχίσει υπό την 
επίβλεψη ια-τρού με πείρα στη θεραπεία της νόσου. Το Rebif® διατίθεται σε τρεις περιεκτικότητες: 8,8 
μικρογραμμάρια, 22 μικρογραμμάρια και 44 μικρογραμμάρια. Για τους ασθενείς που αρχίζουν θεραπεία 
με το Rebif®, το Rebif® 8,8 μικρογραμμάρια και το Rebif® 22 μικρογραμμάρια είναι διαθέσιμα σε συσκευ-
ασία που ανταποκρίνεται στις ανάγκες του ασθενούς για τον πρώτο μήνα της θεραπείας. ∆οσολογία. Η 
συνιστώμενη δοσολογία του Rebif® είναι 44 μικρογραμμάρια χορηγούμενα τρεις φορές την εβδομάδα με 
υποδόρια ένεση. Συνιστάται η χορήγηση χαμηλότερης δόσης των 22 μικρογραμμαρίων τρεις φορές την 
εβδομάδα με υποδόρια ένεση σε ασθενείς που δεν μπορούν να ανεχτούν την υψηλή δόση. Όταν αρχίζει 
για πρώτη φορά θεραπεία με Rebif®, η δόση πρέπει να αυξάνεται σταδιακά για να είναι δυνατή η ανά-
πτυξη ταχυφύλαξης ώστε να μειωθούν οι ανεπιθύμητες αντιδράσεις. Η συσκευασία έναρξης του Rebif® 
αντιστοιχεί στις ανάγκες του ασθενούς για τον πρώτο μήνα θεραπείας. Β & ∆ (44 mcg). Όταν αρχίζει για 
πρώτη φορά θεραπεία με Rebif®, για να είναι δυνατή η ανάπτυξη ταχυφύλαξης ώστε να μειωθούν οι 
ανεπιθύμητες αντιδράσεις, συνιστάται οι ασθενείς να αρχίζουν με τη δόση των 8,8 μικρογραμμαρίων 
υποδορίως και η δόση να αυξάνεται κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 4 εβδομάδων μέχρι τη δόση-στόχο, 
σύμφωνα με το ακόλουθο πρόγραμμα:

Συνιστώμενη τιτλοποίηση 
(% της τελικής δόσης)

∆όση τιτλοποίησης για το Rebif® 44 μικρογραμμάρια 
τρεις φορές την εβδομάδα (tiw)

Εβδομάδες 1-2 20% 8,8 μικρογραμμάρια tiw

Εβδομάδες 3-4 50% 22 μικρογραμμάρια tiw

Εβδομάδες 5+ 100% 44 μικρογραμμάρια tiw

Πρώτο απομυελινωτικό συμβάν. Η δοσολογία για ασθενείς που έχουν υποστεί ένα πρώτο απο-μυελινωτικό 
συμβάν είναι 44 μικρογραμμάρια Rebif® χορηγούμενα τρεις φορές την εβδομάδα με υποδόρια ένεση.
Υποτροπιάζουσα Σκλήρυνση κατά πλάκας. Η συνιστώμενη δοσολογία του Rebif® είναι 44 μικρογραμμά-
ρια χορηγούμενα τρεις φορές την εβδομάδα με υποδόρια ένεση. Συνιστάται η χορήγηση χαμηλότερης 
δόσης των 22 μικρογραμμαρίων επίσης τρεις φορές την εβδομάδα με υποδόρια ένεση σε ασθενείς που 
δεν μπορούν να ανεχτούν την υψηλή δόση. Παιδιατρικός πληθυσμός. ∆εν έχουν πραγματοποιηθεί επίση-
μες κλινικές δοκιμές ή φαρμακοκινητικές μελέτες σε παιδιά ή εφήβους. Ωστόσο, μια παιδιατρική ανα-
δρομική μελέτη κοόρτης συγκέντρωσε δεδομένα ασφάλειας με το Rebif® από ιατρικά αρχεία σε παιδιά 
(n=52) και εφήβους (n=255). Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης υποδεικνύουν ότι το προφίλ ασφά-
λειας στα παιδιά (ηλικίας 2 έως 11 ετών) και στους εφήβους (ηλικίας 12 έως 17 ετών) που λαμβάνουν 
Rebif® 22 μικρογραμμάρια ή 44 μικρογραμμάρια υποδορίως τρεις φορές την εβδομάδα είναι παρόμοιο 
με εκείνο που παρατηρείται στους ενήλικες. Η ασφάλεια και αποτελεσματικότητα του Rebif® σε παιδιά 
ηλικίας κάτω των 2 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. Το Rebif® δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε αυτήν 
την ηλικιακή ομάδα. Τρόπος χορήγησης για το ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα.
Το Rebif® χορηγείται με υποδόρια ένεση. Πριν την ένεση και για ένα επιπλέον 24-ωρο μετά από κάθε 
ένεση, συνιστάται ένα αντιπυρετικό αναλγητικό, προκειμένου να μειωθούν τα γριππώδη συμπτώματα 
που σχετίζονται με τη χορήγηση του Rebif®. ∆εν είναι γνωστό σήμερα για πόσο χρόνο πρέπει να υποβάλ-
λονται σε θεραπεία οι ασθενείς. Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του Rebif® δεν έχουν αποδειχθεί 
για περισσότερα από 4 χρόνια θεραπείας. Συνιστάται να αξιολογούνται οι ασθενείς, τουλάχιστον κάθε 
δεύτερο χρόνο κατά τη διάρκεια της περιόδου 4-χρόνων από την έναρξη της θεραπείας με Rebif® και να 
λαμβάνεται τότε μια απόφαση για πιο μακροχρόνια θεραπεία, σε ατομική βάση από το θεράποντα για-
τρό. Τρόπος χορήγησης για το ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο. Το ενέσιμο διάλυμα για υποδόρια 
χρήση Rebif® σε φυσίγγιο προορίζεται για πολλαπλές χρήσεις με την ηλεκτρονική συσκευή χορήγησης 
RebiSmart ή με τη χειροκίνητη πένα έγχυσης RebiSlide μετά από επαρκή εκπαίδευση του ασθενούς ή/
και του προσώπου που φροντίζει τον ασθενή. Ο ιατρός πρέπει να συζητήσει με τον ασθενή ποια συσκευή 
είναι η καταλληλότερη. Ασθενείς με μειωμένη όραση δεν πρέπει να χρησιμοποιούν το RebiSlide εκτός 
εάν κάποιο άτομο με καλή όραση μπορεί να παρέχει υποστήριξη. Για τη χορήγηση, πρέπει να ακολουθού-
νται οι οδηγίες που παρέχονται στο φύλλο οδηγιών χρήσης του φαρμακευτικού προϊόντος και τα αντί-
στοιχα εγχειρίδια οδηγιών χρήσης (Οδηγίες χρήσης) που συνοδεύουν το RebiSmart και το RebiSlide. 
Πριν την ένεση και για ένα επιπλέον 24-ωρο μετά από κάθε ένεση, συνιστάται ένα αντιπυρετικό αναλγη-
τικό, προκειμένου να μειωθούν τα γριππώδη συμπτώματα που σχετίζονται με τη χορήγηση του Rebif®. 
∆εν είναι γνωστό σήμερα για πόσο χρόνο πρέπει να υποβάλλονται σε θεραπεία οι ασθενείς. Η ασφάλεια 

και η αποτελεσματικότητα του Rebif® δεν έχουν αποδειχθεί για περισσότερα από 4 χρόνια θεραπείας. 
Συνιστάται να αξιολογούνται οι ασθενείς, τουλάχιστον κάθε δεύτερο χρόνο κατά τη διάρκεια της περιό-
δου 4 χρόνων από την έναρξη της θεραπείας με Rebif® και να λαμβάνεται τότε μια απόφαση για πιο 
μακροχρόνια θεραπεία, σε ατομική βάση από το θεράποντα γιατρό. 4.3 Αντενδείξεις. • Έναρξη της 
θεραπείας κατά τη διάρκεια της κύησης (βλ. παράγραφο 4.6). • Υπερευαισθησία στη φυσική ή ανασυν-
δυασμένη ιντερφερόνη-β, ή σε οποιαδήποτε από τα έκδοχα. • Ενεργή σοβαρή κατάθλιψη και/ή ιδεασμός 
αυτοκτονίας (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8).  4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά 
τη χρήση. Οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνονται για τις πιο συχνές ανεπιθύμητες αντιδράσεις που συν-
δέονται με τη χορήγηση ιντερφερόνης βήτα, συμπεριλαμβανομένων των συμπτωμάτων του γριππώδους 
συνδρόμου (βλ. παράγραφο 4.8). Αυτά τα συμπτώματα έχουν την τάση να είναι εντονότερα κατά την 
έναρξη της θεραπείας και η συχνότητα και η βαρύτητά τους μειώνεται με τη συνέχιση της θεραπείας. 
Περιστατικά θρομβωτικής μικροαγγειοπάθειας, που εκδηλώνονται ως θρομβωτική θρομβοπενική πορ-
φύρα (TTP) ή ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο (HUS), συμπεριλαμβανομένων θανατηφόρων περιστατι-
κών, έχουν αναφερθεί σε σχέση με τη χρήση προϊόντων που περιέχουν ιντερφερόνη βήτα. Αναφέρθηκε 
ότι προέκυψαν συμβάντα σε διάφορες χρονικές στιγμές κατά τη διάρκεια της θεραπείας και ότι ενδέχεται 
να προκύψουν συμβάντα μερικές εβδομάδες έως μερικά έτη από την έναρξη της θεραπείας με ιντερφε-
ρόνη βήτα. Στα πρώιμα κλινικά χαρακτηριστικά συγκαταλέγεται η θρομβοπενία, η νέα εμφάνιση υπέρ-
τασης, ο πυρετός, συμπτώματα από το κεντρικό νευρικό σύστημα (π.χ. σύγχυση και πάρεση) και μειωμέ-
νη νεφρική λειτουργία. Στα εργαστηριακά ευρήματα που υποδεικνύουν την ύπαρξη TMA συγκαταλέγεται 
μειωμένος αριθμός αιμοπεταλίων, αυξημένη γαλακτική αφυδρογονάση ορού (LDH) λόγω αιμόλυσης 
καθώς και σχιστοκύτταρα (κατακερματισμός των ερυθροκυττάρων) σε επίχρισμα αίματος. Συνεπώς, εάν 
παρατηρηθούν κλινικά χαρακτηριστικά της TMA, συνιστάται ο περαιτέρω έλεγχος των επιπέδων των αι-
μοπεταλίων στο αίμα, της LDH στον ορό, του επιχρίσματος αίματος και της νεφρικής λειτουργίας. Εάν 
διαγνωστεί TMA, απαιτείται η άμεση χορήγηση θεραπευτικής αγωγής (να εξετάζεται το ενδεχόμενο 
ανταλλαγής πλάσματος) και συνιστάται η άμεση διακοπή της χορήγησης του Rebif®. Το Rebif® πρέπει να 
χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με προγενέστερες ή ενεργές καταθλιπτικές διαταραχές και πιο συγκε-
κριμένα σε αυτούς με προηγούμενα ιδεασμού αυτοκτονίας (βλ. παράγραφο 4.3). Είναι γνωστό ότι η κα-
τάθλιψη και ο ιδεασμός αυτοκτονίας εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα στον πληθυσμό με Σκλήρυν-
ση κατά πλάκας και σε σχέση με τη χρήση ιντερφερόνης. Στους ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με 
Rebif® πρέπει να γίνονται συστάσεις να αναφέρουν αμέσως κάθε καταθλιπτικό σύμπτωμα και/ή ιδεασμό 
αυτοκτονίας στον ιατρό που συνταγογράφησε το φάρμακο. Οι ασθενείς που εμφανίζουν κατάθλιψη θα 
πρέπει να παρακολουθούνται στενά κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Rebif® και να λαμβάνουν την 
κατάλληλη θεραπεία. Θα πρέπει να εξετάζεται η διακοπή της θεραπείας με Rebif® (βλ. παραγράφους 4.3 
και 4.8). Το Rebif® πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με ιστορικό σπασμών, σε αυτούς που 
λαμβάνουν θεραπεία με αντιεπιληπτικά, ιδιαίτερα αν η επιληψία τους δεν ελέγχεται επαρκώς με αντιεπι-
ληπτικά (βλ. παραγράφους 4.5 και 4.8). Οι ασθενείς με καρδιακές παθήσεις, όπως στηθάγχη, συμφορη-
τική καρδιακή ανεπάρκεια ή αρρυθμία, θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για επιδείνωση της κλινι-
κής κατάστασής τους κατά την έναρξη της θεραπείας με ιντερφερόνη βήτα-1α. Τα συμπτώματα του 
γριππώδους συνδρόμου που σχετίζονται με τη θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α μπορεί να αποδει-
χθούν αγχογόνα για τους ασθενείς με καρδιακές παθήσεις. Νέκρωση στο σημείο της ένεσης έχει αναφερ-
θεί σε ασθενείς που χρησιμοποιούν Rebif® (βλ. παράγραφο 4.8). Για να ελαχιστοποιηθεί ο κίνδυνος νέ-
κρωσης στο σημείο της ένεσης οι ασθενείς θα πρέπει να: • χρησιμοποιούν άσηπτη τεχνική ένεσης, • 
εναλλάσσουν τα σημεία της ένεσης σε κάθε δόση. Η διαδικασία αυτοχορήγησης από τον ασθενή θα 
πρέπει να επανεξετάζεται περιοδικά ειδικά εάν έχουν συμβεί ανεπιθύμητες αντιδράσεις στο σημείο της 
ένεσης. Εάν ο ασθενής έχει παρουσιάσει ασυνέχεια του δέρματος, η οποία μπορεί να σχετίζεται με οίδημα 
ή παροχέτευση υγρού από το σημείο της ένεσης, ο ασθενής θα πρέπει να συμβουλευτεί το θεράποντα 
ιατρό πριν συνεχίσει τις ενέσεις Rebif®. Εάν ο ασθενής έχει πολλαπλές αλλοιώσεις, η χρήση του Rebif® θα 
πρέπει να ανασταλεί έως ότου επέλθει επούλωση. Ασθενείς με μεμονωμένες αλλοιώσεις μπορούν να 
συνεχίσουν τη χρήση εφόσον η νέκρωση δεν είναι πολύ εκτεταμένη. Σε κλινικές δοκιμές με Rebif®, 
υπήρχε συχνά ασυμπτωματική αύξηση των ηπατικών τρανσαμινασών [ιδιαιτέρως της αμινοτρανσφερά-
σης της αλανίνης (ΑLT)] και στο 1-3% των ασθενών αυξήθηκε 5 φορές πάνω από το ανώτατο φυσιολο-
γικό όριο (ULN). Επί απουσίας κλινικών συμπτωμάτων, τα επίπεδα της ΑLT ορού πρέπει να ελέγχονται 
πριν την έναρξη της θεραπείας, στον πρώτο, τρίτο και έκτο μήνα της θεραπείας και αργότερα σε περιο-
δικά διαστήματα. Πρέπει να εξεταστεί η μείωση της δόσης του Rebif® σε περίπτωση που η τιμή της ALT 
αυξηθεί πάνω από 5 φορές της ULN και στη συνέχεια να γίνεται σταδιακή αύξηση της δόσης όταν τα 
επίπεδα των ενζύμων σταθεροποιηθούν στις φυσιολογικές τιμές. Η θεραπεία με το Rebif® πρέπει να ξε-
κινάει με προσοχή σε ασθενείς με ιστορικό σημαντικής ηπατικής νόσου, με ενεργό ηπατική νόσο με κλι-
νικά ευρήματα, με κατάχρηση αλκοόλ ή με αυξημένη τιμή ΑLT ορού (>2,5 φορές της ULN). Η θεραπεία 
με Rebif® πρέπει να διακόπτεται σε περίπτωση εμφάνισης ίκτερου ή άλλων κλινικών συμπτωμάτων 
ηπατικής δυσλειτουργίας. Το Rebif® όπως άλλες ιντερφερόνες βήτα, δυνητικά μπορεί να προκαλέσει 
σοβαρή ηπατική βλάβη συμπεριλαμβανομένης της οξείας ηπατικής ανεπάρκειας (βλ. παράγραφο 4.8). 
Η πλειονότητα των περιπτώσεων σοβαρής ηπατικής βλάβης παρουσιάστηκε εντός των πρώτων έξι μη-
νών θεραπείας. Ο μηχανισμός για τη σπάνια συμπτωματική ηπατική δυσλειτουργία δεν είναι γνωστός. 
∆εν έχουν προσδιορισθεί συγκεκριμένοι παράγοντες κινδύνου. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με προϊ-
όντα ιντερφερόνης-βήτα, έχουν αναφερθεί περιπτώσεις νεφρωσικού συνδρόμου με διαφορετικές υπο-
κείμενες νεφροπάθειες, που συμπεριλαμβάνουν συρρικνωτική εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυν-
ση (FSGS), νόσο των ελαχίστων αλλοιώσεων (MCD), μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα 
(MPGN) και μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια (MGN). Συμβάντα έχουν αναφερθεί σε διάφορα χρονικά 
σημεία κατά τη διάρκεια της θεραπείας και μπορεί να παρουσιαστούν μετά από αρκετά χρόνια από τη 
θεραπεία με ιντερφερόνη-βήτα. Συνιστάται η περιοδική παρακολούθηση των πρώιμων σημείων ή συ-
μπτωμάτων, π.χ. οίδημα, πρωτεϊνουρία και μειωμένη νεφρική λειτουργία, ιδίως σε ασθενείς με υψηλότε-
ρο κίνδυνο νεφρικής νόσου. Απαιτείται έγκαιρη θεραπεία του νεφρωσικού συνδρόμου και θα πρέπει να 
εξετάζεται η διακοπή της θεραπείας με το Rebif. Η χρήση ιντερφερονών συνδέεται με εργαστηριακές 
διαταραχές. Γι’ αυτό, εκτός από τις εργαστηριακές εξετάσεις που απαιτούνται ως έλεγχος ρουτίνας για την 
παρακολούθηση των ασθενών με Σκλήρυνση κατά πλάκας, συνιστώνται έλεγχος των ηπατικών ενζύμων 
και πλήρεις και διαφορικές μετρήσεις των κυττάρων του αίματος και των αιμοπεταλίων σε τακτικά δια-
στήματα (1, 3 και 6 μήνες) μετά την έναρξη της θεραπείας με Rebif® και στη συνέχεια περιοδικά επί 
απουσίας κλινικών συμπτωμάτων. Οι ασθενείς υπό θεραπεία με Rebif® ενίοτε πρωτοεμφανίζουν διατα-
ραχές του θυρεοειδούς ή παρουσιάζουν επιδείνωση αυτών. Ο έλεγχος της λειτουργίας του θυρεοειδούς 
συστήνεται κατά την έναρξη και κάθε 6-12 μήνες της θεραπείας όταν αυτός είναι μη φυσιολογικός. Στην 
περίπτωση που αρχικά είναι φυσιολογικός δεν απαιτείται τακτικός έλεγχος αλλά θα πρέπει να διενεργεί-
ται εφόσον εμφανιστούν κλινικά συμπτώματα δυσλειτουργίας του θυρεοειδούς (βλ. παράγραφο 4.8). 
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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και Αναφέρετε
ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»
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Πρέπει να καταβάλλεται προσοχή και να εξετάζεται το ενδεχόμενο στενής παρακολούθησης όταν η 
ιντερφερόνη βήτα-1α χορηγείται σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια και σε ασθε-
νείς με σοβαρή μυελοκαταστολή. Μπορεί να αναπτυχθούν εξουδετερωτικά αντισώματα ορού κατά της 
ιντερφερόνης βήτα-1α. Η ακριβής συχνότητα εμφάνισης των αντισωμάτων είναι ακόμη αβέβαιη. Κλινικά 
δεδομένα υποδεικνύουν ότι μετά από 24 έως 48 μήνες θεραπείας με Rebif® 22 μικρογραμμάρια, περίπου 
το 24% των ασθενών αναπτύσσουν μόνιμα αντισώματα ορού κατά της ιντερφερόνης βήτα-1α. Η παρου-
σία των αντισωμάτων έχει αποδειχθεί ότι ελαττώνει τη φαρμακοδυναμική ανταπόκριση στην ιντερφερό-
νη βήτα-1α (Βήτα-2 μικροσφαιρίνη και νεοπτερίνη). Παρόλο που η κλινική σημασία της επαγωγής των 
αντισωμάτων δεν έχει ακόμη διευκρινισθεί πλήρως, η ανάπτυξη των εξουδετερωτικών αντισωμάτων 
σχετίζεται με μειωμένη αποτελεσματικότητα σε κλινικές και εργαστηριακές MRI (μαγνητική τομογραφία) 
μεταβλητές. Εάν ένας ασθενής έχει πτωχή ανταπόκριση στη θεραπεία με Rebif® και παρουσιάζει εξουδε-
τερωτικά αντισώματα, ο θεράπων ιατρός πρέπει να επανεκτιμήσει τη σχέση κινδύνου/οφέλους της συνε-
χιζόμενης θεραπείας με Rebif®. Η χρήση διαφόρων τεχνικών ανίχνευσης των αντισωμάτων στον ορό 
καθώς και οι διαφορετικοί ορισμοί της ύπαρξης των αντισωμάτων περιορίζει την ικανότητα σύγκρι-
σης της αντιγονικότητας μεταξύ των διαφόρων προϊόντων. Υπάρχουν μόνο ελάχιστα στοιχεία για την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια στους μη περιπατητικούς ασθενείς με σκλήρυνση κατά πλά-
κας. Το Rebif® δεν έχει ακόμα διερευνηθεί σε ασθενείς με πρωτογενή προοδευτική σκλήρυνση κατά 
πλάκας και δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε αυτούς τους ασθενείς. Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 
περιέχει 2,5 mg βενζυλικής αλκοόλης ανά δόση των 0,5 ml. Πρέπει να μην χορηγείται σε πρόωρα 
βρέφη ή νεογέννητα. Μπορεί να προκαλέσει τοξικές αντιδράσεις και αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις 
σε βρέφη και παιδιά ηλικίας μέχρι 3 ετών. 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊό-
ντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης. ∆εν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες αλληλεπιδράσεων με 
ιντερφερόνη βήτα-1α σε ανθρώπους. Έχει αναφερθεί ότι οι ιντερφερόνες μειώνουν τη δράση των ενζύ-
μων που εξαρτώνται από το ηπατικό κυτόχρωμα Ρ450 σε ανθρώπους και ζώα. Πρέπει να καταβάλλεται 
προσοχή όταν το Rebif® χορηγείται σε συνδυασμό με φαρμακευτικά προϊόντα που έχουν στενό θεραπευ-
τικό εύρος και εξαρτώνται ευρέως από το σύστημα του ηπατικού κυτοχρώματος Ρ450 για την απομά-
κρυνσή τους, π.χ. αντιεπιληπτικά και μερικές κατηγορίες αντικαταθλιπτικών. Η αλληλεπίδραση του 
Rebif® με τα κορτικοστεροειδή ή την φλοιοεπινεφριδιοτρόπο ορμόνη (ACTH) δεν έχει μελετηθεί συστη-
ματικά. Κλινικές μελέτες δείχνουν ότι ασθενείς με Σκλήρυνση κατά πλάκας μπορούν να λαμβάνουν 
Rebif® και κορτικοστεροειδή ή ACTH κατά τις υποτροπές. 4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία.
Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία. Οι γυναίκες με αναπαραγωγική δυνατότητα πρέπει να λαμβάνουν 
κατάλληλα μέτρα αντισύλληψης. Εάν η ασθενής μείνει έγκυος ή προγραμματίζει να μείνει έγκυος όσο 
λαμβάνει Rebif®, πρέπει να ενημερωθεί για τους ενδεχόμενους κινδύνους και πρέπει να εξεταστεί η δια-
κοπή της θεραπείας (βλ. παράγραφο 5.3). Σε ασθενείς με υψηλό ποσοστό υποτροπής πριν την έναρξη 
της θεραπείας, ο κίνδυνος σοβαρής υποτροπής μετά από διακοπή του Rebif® στην περίπτωση εγκυμοσύ-
νης, πρέπει να σταθμιστεί έναντι του πιθανού αυξημένου κινδύνου αυτόματης αποβολής. Εγκυμοσύνη.
Υπάρχουν περιορισμένες πληροφορίες όσον αφορά τη χρήση του Rebif® στην εγκυμοσύνη. Τα διαθέσιμα 
δεδομένα καταδεικνύουν ότι μπορεί να υπάρχει αυξημένος κίνδυνος αυτόματης αποβολής. Για το λόγο 
αυτό η έναρξη της θεραπείας αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της κύησης (βλ. παράγραφο 4.3). Θηλα-
σμός. ∆εν είναι γνωστό κατά πόσον το Rebif® αποβάλλεται στο ανθρώπινο γάλα. Λόγω του ενδεχομένου 
σοβαρών ανεπιθύμητων αντιδράσεων σε βρέφη που θηλάζουν, πρέπει να ληφθεί απόφαση είτε να δια-
κοπεί ο θηλασμός ή η θεραπεία με Rebif®. Γονιμότητα. Οι επιδράσεις του Rebif στη γονιμότητα δεν έχουν 
διερευνηθεί. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανών. Ανεπιθύμητα 
συμβάματα συνδεόμενα με το κεντρικό νευρικό σύστημα και σχετίζονται με τη χρήση ιντερφερόνης βήτα 
(π.χ. ζάλη) θα μπορούσαν να επηρεάσουν την ικανότητα του ασθενούς να οδηγεί ή να χειρίζεται μηχανές 
(βλ. παράγραφο 4.8). 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες. Περίληψη του προφίλ ασφάλειας. Η υψηλότερη 
συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων αντιδράσεων που συνδέονται με τη θεραπεία με Rebif®, σχετίζεται 
με το γριππώδες σύνδρομο. Τα γριππώδη συμπτώματα τείνουν να είναι πιο εμφανή κατά την έναρξη της 
θεραπείας και μειώνονται ως προς τη συχνότητα με τη συνέχιση της θεραπείας. Περίπου 70% των ασθε-
νών υπό θεραπεία με Rebif® αναμένεται να παρουσιάσουν το τυπικό γριππώδες σύνδρομο των ιντερφε-
ρονών εντός του πρώτου εξαμήνου μετά την έναρξη της θεραπείας. Περίπου 30% των ασθενών θα πα-
ρουσιάσουν αντιδράσεις στο σημείο της ένεσης, κυρίως ήπια φλεγμονή ή ερύθημα. Είναι επίσης συχνές 
οι ασυμπτωματικές αυξήσεις στις εργαστηριακές παραμέτρους της ηπατικής λειτουργίας και οι μειώσεις 
του αριθμού των λευκοκυττάρων. Η πλειονότητα των ανεπιθύμητων αντιδράσεων που παρατηρούνται με 
ιντερφερόνη βήτα-1α είναι συνήθως ήπιες και αναστρέψιμες και ανταποκρίνονται καλά σε μειώσεις της 
δόσεως. Σε περίπτωση σοβαρών ή επίμονων ανεπιθύμητων ενεργειών, η δόση του Rebif® μπορεί να 
μειωθεί προσωρινά ή να διακοπεί, κατά την κρίση του γιατρού. Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών. Οι 
παρατιθέμενες ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν αναγνωριστεί από κλινικές μελέτες καθώς και από αναφο-
ρές μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά (ένας αστερίσκος [*] υποδεικνύει ανεπιθύμητες 
ενέργειες που αναγνωρίστηκαν κατά τη διάρκεια της μετεγκριτικής παρακολούθησης). Οι ακόλουθοι 
ορισμοί εφαρμόζονται στην ορολογία συχνότητας που χρησιμοποιείται παρακάτω: πολύ συχνές 
(≥1/10), συ-χνές (≥1/100 έως <1/10), όχι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100), σπάνιες (≥1/10.000 έως 
<1/1.000), πολύ σπάνιες (<1/10.000), συχνότητα μη γνωστή (δεν μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα 
διαθέσιμα δεδομένα). ∆ιαταραχές του αιμοποιητικού και του λεμφικού συστήματος. Πολύ συχνές: Ουδετε-
ροπενία, λεμφοπενία, λευκοπενία, θρομβοπενία, αναιμία. Σπάνιες: Θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια, συ-
μπεριλαμβανομένης θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύρας/αιμολυτικού ουραιμικού συνδρόμου* 
(κατηγοριοποίηση επισήμανσης για τα προϊόντα που περιέχουν ιντερφερόνη βήτα, βλ. ενότητα 4.4), 
πανκυτταροπενία.* ∆ιαταραχές του ενδοκρινικού συστήματος. Όχι συχνές: ∆υσλειτουργία του θυρεοει-
δούς συχνότερα εμφανιζόμενη ως υποθυρεοειδισμός ή υπερθυρεοειδισμός. ∆ιαταραχές του ανοσοποιη-
τικού συστήματος. Σπάνιες: Αναφυλακτικές αντιδράσεις.* ∆ιαταραχές του ήπατος και των χοληφόρων.
Πολύ συχνές: Ασυμπτωματική αύξηση των τρανσαμινασών. Συχνές: Μεγάλη αύξηση των τρανσαμινασών. 
Όχι συχνές: Ηπατίτιδα με ή χωρίς ίκτερο*. Σπάνιες: Ηπατική ανεπάρκεια* (βλ. επίσης παράγραφο 4.4), 
αυτοάνοση ηπατίτιδα.* Ψυχιατρικές διαταραχές. Συχνές: Κατάθλιψη, αϋπνία. Σπάνιες: Απόπειρα αυτοκτο-
νίας.* ∆ιαταραχές του νευρικού συστήματος. Πολύ συχνές: Κεφαλαλγία. Όχι συχνές: Σπασμοί*. Συχνότητα 
μη γνωστή: Παροδικά νευρολογικά συμπτώματα (π.χ. υπαισθησία, μυϊκός σπασμός, παραισθησία, δυ-
σκολία στο βάδισμα, μυοσκελετική ακαμψία) που μπορεί να προσομοιάζουν με εξάρσεις πολλαπλής 
σκλήρυνσης.* Οφθαλμικές διαταραχές. Όχι συχνές: Αγγειακές διαταραχές του αμφιβληστροειδούς (π.χ. 
αμφιβληστροειδοπάθεια, βαμβακόμορφα εξιδρώματα, απόφραξη της αμφιβληστροειδικής φλέβας ή 
αρτηρίας).* Αγγειακές διαταραχές. Όχι συχνές: Θρομβοεμβολικά επεισόδια.* ∆ιαταραχές του αναπνευστι-
κού συστήματος,του θώρακα και του μεσοθωράκιου. Όχι συχνές: ∆ύσπνοια.* ∆ιαταραχές του γαστρεντερι-
κού. Συχνές: ∆ιάρροια, έμετος, ναυτία. ∆ιαταραχές του δέρματος και του υποδόριου ιστού. Συχνές: Κνη-
σμός, εξάνθημα, ερυθηματώδες εξάνθημα, κηλιδοβλατιδώδες εξάνθημα, αλωπεκία*. Όχι συχνές: 

Κνίδωση*. Σπάνιες: Οίδημα του Quincke (αγγειοοίδημα)*, πολύμορφο ερύθημα*, δερματικές αντιδρά-
σεις τύπου πολύμορφου ερυθήματος*, σύνδρομο Stevens Johnson.* ∆ιαταραχές του μυοσκελετικού συ-
στήματος και του συνδετικού ιστού. Συχνές: Μυαλγία, αρθραλγία. Σπάνιες: Επαγόμενος από φάρμακα 
ερυθηματώδης λύκος.* ∆ιαταραχές των νεφρών και των ουροφόρων οδών. Σπάνιες: Νεφρωσικό σύνδρο-
μο*, σπειραματοσκλήρυνση* (βλ. παράγραφο 4.4). Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της οδού χορήγη-
σης. Πολύ συχνές: Φλεγμονή στο σημείο της ένεσης, αντίδραση στο σημείο της ένεσης, γριππώδη συ-
μπτώματα. Συχνές: Άλγος στο σημείο της ένεσης, κόπωση, ρίγη, πυρετός. Όχι συχνές: Νέκρωση στο 
σημείο της ένεσης, μάζα στο σημείο της ένεσης, απόστημα στο σημείο της ένεσης, λοιμώξεις στο σημείο 
της ένεσης*, αυξημένη εφίδρωση*. Σπάνιες: Κυτταρίτιδα στο σημείο της ένεσης.* Παιδιατρικός πληθυ-
σμός. ∆εν έχουν πραγματοποιηθεί επίσημες κλινικές δοκιμές ή φαρμακοκινητικές μελέτες σε παιδιά ή 
εφήβους. Περιορισμένα δεδομένα ασφάλειας υποδεικνύουν ότι το προφίλ ασφάλειας στα παιδιά και 
στους εφήβους (ηλικίας 2 έως 17 ετών) που λαμβάνουν Rebif® 22 μικρογραμμάρια ή 44 μικρογραμμά-
ρια τρεις φορές εβδομαδιαίως είναι παρόμοιο με εκείνο που παρατηρείται στους ενήλικες. Επιδράσεις 
κατηγορίας. Η χορήγηση ιντερφερονών έχει συνδεθεί με την εμφάνιση ανορεξίας, ζάλης, ανησυχίας, 
αρρυθμιών, αγγειοδιαστολής, αισθήματος παλμών, μηνορραγίας και μητρορραγίας. Κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας με ιντερφερόνη βήτα μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση του σχηματισμού αυτο-αντισωμάτων.
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών. Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων 
ενεργειών μετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προϊόντος είναι σημαντική. 
Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. 
Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε 
πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες ενέργειες μέσω του εθνικού συστήματος αναφοράς: Εθνικός Οργανι-
σμός Φαρμάκων, Mεσογείων 284, Χολαργός 155 62 Τηλέφωνο: 213 2040 000 Φαξ: +30 210 6549585, 
Ιστότοπος: www.eof.gr 4.9 Υπερδοσολογία. Σε περίπτωση υπερδοσολογίας οι ασθενείς πρέπει να 
εισάγονται σε νοσοκομείο για παρακολούθηση και να τους δίνεται κατάλληλη υποστηρικτική θεραπεία.
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ. 6.1 Κατάλογος εκδόχων. Μαννιτόλη, Πολοξαμερές 188, 
L-Μεθειονίνη, Βενζυλική αλκοόλη, Οξικό νάτριο, Οξικό οξύ για ρύθμιση του pH, Υδροξείδιο του νατρίου 
για ρύθμιση του pH, Ύδωρ για ενέσιμα. 6.2 Ασυμβατότητες. ∆εν εφαρμόζεται. 6.3 ∆ιάρκεια ζωής.
18 μήνες. Γ.-∆. Ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο. Μετά την πρώτη ένεση, χρησιμοποιήστε εντός 28 ημερών. 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος. Φυλάσσετε σε ψυγείο (2°C-8°C),
αποφεύγετε την τοποθέτησή του κοντά στο τμήμα της καταψύξεως του ψυγείου. Μην καταψύχετε. Φυ-
λάσσετε στην αρχική συσκευασία για να προστατεύεται από το φως. Για το σκοπό περιπατητικής χρήσης, 
ο ασθενής μπορεί να βγάλει το Rebif® από το ψυγείο και να το αποθηκεύσει όχι πάνω από τους 25°C για 
μία μόνο περίοδο που δε θα υπερβαίνει τις 14 ημέρες. Το Rebif® έπειτα πρέπει να επανατοποθετηθεί στο 
ψυγείο και να χρησιμοποιηθεί πριν από την ημερομηνία λήξης. Γ.-∆. Ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο. Η 
συσκευή (RebiSmart ή RebiSlide) που περιέχει ένα προγεμισμένο φυσίγγιο Rebif® πρέπει να φυλάσσεται 
στο κουτί φύλαξης της συσκευής σε ψυγείο (2°C-8°C). 6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη. Α.-Β. 
Ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα. Ενός ml τύπου Ι γυάλινη σύριγγα με βελόνα από ανοξείδωτο 
χάλυβα που περιέχει 0,5 ml διαλύματος. Το Rebif® 22 και 44 μικρογραμμάρια διατίθεται υπό μορφή μιας 
συσκευασίας 1, 3 ή 12 συριγγών. Γ.-∆. Ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο. Φυσίγγια (γυαλί τύπου 1) με πώμα 
εισχώρησης (ελαστικό) και περίβλημα σύσφιξης (αλουμίνιο και αλοβουτυλικό ελαστικό) που περιέχουν 
1,5 ml ενεσίμου διαλύματος. Μέγεθος συσκευασίας 4 ή 12 φυσιγγίων. Μπορεί να μην κυκλοφορούν 
όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης και άλλος χειρισμός. Α.-Β. Ενέ-
σιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα. Το ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα είναι έτοιμο για 
χρήση. Μπορεί επίσης να χορηγηθεί με μια κατάλληλη συσκευή αυτο-χορήγησης. Για εφάπαξ χρήση 
μόνο. Πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο διαυγές ως ιριδίζον διάλυμα χωρίς σωματίδια και χωρίς ορατά 
σημεία φθοράς. Γ.-∆. Ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο. Το ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένο φυσίγγιο είναι 
έτοιμο για χρήση με την ηλεκτρονική συσκευή χορήγησης RebiSmart ή με τη χειροκίνητη πένα έγχυσης 
RebiSlide. Για τη φύλαξη της συσκευής με το φυσίγγιο, βλ. παράγραφο 6.4. Μπορεί να μην διατίθενται 
όλες οι συσκευές χορήγησης. Για πολλαπλή χρήση. Πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο διαυγές ως ιριδίζον 
διάλυμα χωρίς σωματίδια και χωρίς ορατά σημεία φθοράς. Κάθε αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν 
ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις.
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ. Merck Serono Europe Limited, 56, Marsh Wall, London 
E14 9TP, Ηνωμένο Βασίλειο
8. ΑΡΙΘΜΟΙ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ. Α. EU/1/98/063/01-03, Β. EU/1/98/063/04-06, Γ. 
EU/1/98/063/008, 018, ∆. EU/1/98/063/009, 013
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ. Ημερομηνία πρώτης 
έγκρισης: 4η Μαΐου 1998. Ημερομηνία της πιο πρόσφατης ανανέωσης της άδειας: 4η Μαΐου 2008
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ. Αύγουστος 2014.
Λεπτομερή πληροφοριακά στοιχεία για το προϊόν είναι διαθέσιμα στην ιστοσελίδα του Ευρωπαϊκού 
Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu.
Τρόπος διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η διάγνωση και / ή η έναρξη της θεραπείας γίνεται 
σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται εκτός νοσοκομείου υπό νοσοκομειακή παρακολούθηση.
Λιανική Τιμή:
Rebif® 22 μικρογραμμάρια ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα: € 203,19
Rebif® 44 μικρογραμμάρια ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα: € 223,46
Rebif® 22 μικρογραμμάρια/0,5 ml ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο: € 732,28
Rebif® 44 μικρογραμμάρια/0,5 ml ενέσιμο διάλυμα σε φυσίγγιο: € 796,38
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REBIF®: Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΜΕΤΡΑΕΙ
Με περισσότερα από 20 χρόνια κλινικής εμπειρίας 
το Rebif® συνεχίζει να προχωράει μπροστά
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