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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

Στο 10ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο χορηγούνται 

21 Μόρια Συνεχιζόμενης 
Ιατρικής Εκπαίδευσης 

(CME-CMD credits) 
από τον Πανελλήνιο 

Ιατρικό Σύλλογο

ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ  
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

YΠΟ ΤΗΝ ΑΙΓΙΔΑ:

10o

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ
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ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΔΥΝΑΜΗ ΜΕ ΕΥΕΛΙΞΙΑ 

Το KESIMPTA® ενδείκνυται για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών με 
υποτροπιάζουσες μορφές πολλαπλής σκλήρυνσης (RMS) με ενεργή 
νόσο, η οποία καθορίζεται βάσει των κλινικών ή απεικονιστικών 
χαρακτηριστικών.1

Βιβλιογραφία: 1. Περίληψη των χαρακτηριστικών του προϊόντος. Ημερομηνία τελευταίας αναθεώρησης κειμένου 22 
Μαρτίου 2022. 2. Filippi M, Danesi R, Derfuss T, Duddy M, Gallo P, Gold R, Havrdova EK, Kornek B, Saccà F, Tintoré M, 
Weber J, Trojano M. Early and unrestricted access to high-efficacy disease-modifying therapies: a consensus to optimize 
benefits for people living with multiple sclerosis. J Neurol. 2021 3. Hauser SL, Bar-Or A, Cohen JA, Comi G, Correale J, Coyle 
PK, Cross AH, de Seze J, Leppert D, Montalban X, Selmaj K, Wiendl H, Kerloeguen C, Willi R, Li B, Kakarieka A, Tomic D, 
Goodyear A, Pingili R, Häring DA, Ramanathan K, Merschhemke M, Kappos L; ASCLEPIOS I and ASCLEPIOS II Trial Groups. 
Ofatumumab versus Teriflunomide in Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2020 Aug 6;383(6):546-557. 4. Gajofatto A,  Orlandi 
R. Ofatumumab for relapsing forms of Multiple sclerosis. Drugs of Today 2022, 58(1): 9-21.

Για περισσότερες πληροφορίες συμβουλευτείτε την Π.Χ.Π.
Ενδεικτική Λ.Τ.: Kesimpta® 20 mg ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη συσκευή τύπου πένας 1555,95€
Ενδεικτική Ν.Τ.: Kesimpta® 20 mg ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη συσκευή τύπου πένας 1265,99€
(Ημερομηνία Δελτίου Τιμών: 20/12/2021 – σε περίπτωση τροποποίησης του ΔΤ ισχύει η νεότερη τιμή, 
συμπεριλαμβανομένου ΦΠΑ)
Τρόπος διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η διάγνωση και/ή η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και 
μπορεί να συνεχίζεται και εκτός νοσοκομείου υπό την παρακολούθηση ειδικού ιατρού.

ΕΠΙΛΕΞΤΕ ΤΟ KESIMPTA® ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΕΝΗΛΙΚΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΣΑΣ ΜΕ ΥΠΟΤΡΟΠΙΑΖΟΥΣΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ (RMS) ΜΕ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑ.

ΔΥΝΑΜΗ - ΑΣΦΑΛΕΙΑ - ΕΥΕΛΙΞΙΑ
•  Υψηλή αποτελεσματικότητα2,3

• Ευνοϊκό προφίλ ασφάλειας και ανεκτικότητας4

•  Αυτοχορηγούμενη κατ’ οίκον θεραπεία1*

(*Η πρώτη δόση της οφατουμουμάμπης θα πρέπει να λαμβάνεται υπό την καθοδήγηση 
επαγγελματία της υγείας.)

Συμβουλευτείτε την Περίληψη των Χαρακτηριστικών 
του Προϊόντος για την έναρξη της θεραπείας 
με KESIMPTA®. 

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
12ο χλμ. Εθνικής Οδού 
Αθηνών-Λαμίας
T.K. 14451, Μεταμόρφωση,
Τηλ.: + 30 210 28 11712

ΦΑΡΜΑΚΟΕΠΑΓΡΥΠΝΗΣΗ:
Τηλ.: + 30 210 28 28 812
+ 30 210 2897200
(εκτός ωρών γραφείου)
E-mail: drug_safety.greece@novartis.com

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή 
και Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες 
για ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

Για την ΠΧΠ σκανάρετε  
τον κωδικό QR
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Χαιρετισμόσ τόΥ Δ.σ.

Τα τελευταία δύο χρόνια, η πανδημία του Covid-19 μας περιόρισε δραματικά ακόμη και 
σε απλές δραστηριότητες της καθημερινής μας ζωής, όπως η μετάβαση στην εργασία ή 
η μετακίνηση από τη μία πόλη στην άλλη και απομάκρυνε τη σωματική παρουσία μεταξύ 
των ανθρώπων πολύ πέραν του περιπροσωπικού χώρου (ο χώρος γύρω από το σώμα 
μας που μπορεί να φτάσει το χέρι μας). 

Η ιατρική συνεδριακή δραστηριότητα ήταν από τις πρώτες που διακόπηκαν και η εταιρεία 
μας αποφάσισε την αποχή από την οργάνωση συνεδρίου και σεμιναρίων για το έτος 2020. 

Ωστόσο, δε μείναμε αδρανείς. Αξιοποιήσαμε το χρόνο αυτό συγγράφοντας ένα βιβλίο 
ηλεκτρομυογραφίας-ηλεκτρονευρογραφίας, στο ίδιο πνεύμα των πενθήμερων εκπαιδευ-
τικών σεμιναρίων μας: από την κλινική νοσολογική θεωρία του νευρομυϊκού συστήματος 
στην πρακτική εφαρμογή της ηλεκτρομυονευρογραφίας. Παρομοίως, μεταφράσαμε 
ένα εξαιρετικό βιβλίο για τη χρήση της ηλεκτροεγκεφαλογραφίας στη διάγνωση των 
επιληψιών και επιληπτικών συνδρόμων του καθηγητή Κλινικής Νευροφυσιολογίας στο 
King’s College του Λονδίνου, Μιχάλη Κουτρουμανίδη. Τόσο το ένα βιβλίο όσο και το άλλο 
θα διανεμηθούν δ ω ρ ε ά ν σε όλους τους ενδιαφερόμενους νευρολόγους, με χρηματο-
δότηση της Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας (ΕΕΚΝ). Η εκδοτική αυτή 
προσφορά της ΕΕΚΝ προς τους συναδέλφους μας, με χρήματα που συγκεντρώσαμε από 
τα προηγηθέντα συνέδριά μας, μας οπλίζει με δύναμη να συνεχίσουμε τις εκπαιδευτικές 
μας δραστηριότητες (συνεδριακές, σεμιναριακές και εκδοτικές), οι οποίες αποτελούν και 
τον καταστατικό στόχο της εταιρείας μας.

Για να μπορέσουμε να υλοποιήσουμε με επιτυχία τους στόχους μας αυτούς, σας προσκα-
λούμε στις εργασίες του 10ου Πανελληνίου Συνεδρίου Κλινικής Νευροφυσιολογίας, με 
την προσδοκία της ενεργού συμμετοχής σας.

Εκ μέρους του Δ.Σ. της Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας

Ο Πρόεδρος

Θεόδωρος Κωνσταντινίδης
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ΠΡΟΣΤΑΤΕΨΤΕ ΤΟ  
ΠΡΙΝ ΧΑΘΕΙ
ΜΕ ΤΟ ZEPOSIA, ΕΧΕΤΕ ΤΗ ΔΥΝΑΜΗ  
ΝΑ ΤΟΥΣ ΒΟΗΘΗΣΕΤΕ ΝΑ ΔΙΑΤΗΡΗΣΟΥΝ  
ΑΥΤΗΝ ΤΗΝ ΠΟΛΥΤΙΜΗ ΕΦΕΔΡΕΙΑ1 

Για τους ασθενείς σας με ΠΣ*

Βιβλιογραφία: 1. ZEPOSIA® Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος, 29-11-2021.

Bristol-Myers Squibb A.E.
Αττικής 49-53 & Προποντίδος 2,
Τ.Κ. 152 35 Βριλήσσια, Αττική
Τ.Θ. 63883 - Βριλήσσια,  
Τ.Κ. 152 03, Αττική
Τηλ. 210 6074300 & 210 6074400
Φαξ 210 6074333
Αριθμός Γ.Ε.ΜΗ 7453601000

Για περισσότερες πληροφορίες ανατρέξτε στην Περίληψη 
Χαρακτηριστικών του Προϊόντος που ακολουθεί σε επόμενες σελίδες.

* Το Zeposia ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση (ΥΔΠΣ)  
με ενεργή νόσο όπως ορίζεται από κλινικά ή απεικονιστικά χαρακτηριστικά.

© 2022 Bristol-Myers Squibb Company. 
All rights reserved.   
Z-MS 2084-GR-2200013/September 2022

To Zeposia® διατίθεται με περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο  
και μπορεί να συνεχίζεται εκτός νοσοκομείου υπό την παρακολούθηση ειδικού γιατρού.

Συντομογραφίες: ΠΣ: Πολλαπλή Σκλήρυνση.

Λιανική Τιμή:
•  ZEPOSIA CAPS 0,23MG/CAP & 0,46MG/CAP Συσκευασία έναρξης BTx7 καψάκια (4x0,23mg + 3x0,46mg): 346,47 €
•  ZEPOSIA CAPS 0,92MG/CAP Συσκευασία συντήρησης BTx28 καψάκια: 1299,24 €

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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όργανωτικη επιτρόπη

επιστημόνικη εταιρεια

γραμματεια σΥνεΔριόΥ

Θεόδωρος Κωνσταντινίδης

Αντώνιος Κωδούνης

Ευάγγελος Αναγνώστου

Διονύσιος Πανδής

Σπύρος Δευτεραίος

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

E-mail: info@hcns.gr | Site: www.hcns.gr

ONE TO ONE Α.Ε.
Nίκης 16, 105 57 Αθήνα,  
Τηλ. 210 7254383-385-386, Fax: 210 7254384
E-mail: info@one2onesa.com,  
Site: www.onetoone-congress.gr
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10:00-10:45 προσέλευση - καφές

 10:45-10:50 Π ρ ο Σ φ ώ ν η Σ η  τ ο υ  Π ρ ο Ε Δ ρ ο υ  
τ η Σ  Ε λ λ η ν ι Κ η Σ  ν Ε υ ρ ο λ ο γ ι Κ η Σ 
Ε τ Α ι ρ Ε ι Α Σ  ( Ε ν Ε )

 γεώργιος τσιβγούλης

 10:50-11:00 Π ρ ο Σ φ ώ ν η Σ η  τ ο υ  Π ρ ο Ε Δ ρ ο υ  τ η Σ 
Ε λ λ η ν ι Κ η Σ  Ε τ Α ι ρ Ε ι Α Σ  Κ λ ι ν ι Κ η Σ 
ν Ε υ ρ ο φ υ Σ ι ο λ ο γ ι Α Σ  ( Ε Ε Κ ν )

 Θεόδωρος κωνσταντινίδης

 11:00-12:15 Π Α ρ ο υ Σ ι Α Σ η  E - P o S t E r
Προεδρείο:
ευάγγελος αναγνώστου
ΕΔΙΠ Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Α’ Νευρολογική Κλινική 
Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Ταμίας Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

σπύρος Δευτεραίος
Δρ. Νευρολόγος, Αθήνα, Μέλος Δ.Σ. Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

 12:15-14:10 ν ο Σ ο Σ  τ ο υ  Κ ι ν η τ ι Κ ο υ  ν Ε υ ρ ώ ν Α
Προεδρείο:
Θωμάς Ζαμπέλης
Ομότιμος Καθηγητής Νευρολογίας Ε.Κ.Π.Α.

μαριάννα παπαδοπούλου
Νευρολόγος, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής

 12:15-12:40 Παθογένεση της Πλαγίας Μυατροφικής Σκλήρυνσης:  
τι γνωρίζουμε σήμερα;
ελευθερία κοροπούλη 
MD, PhD, Ειδικευόμενη Νευρολογίας «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο

Eπιστημόνικό πρόγραμμα
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ΠΕΜΠΤΗ 29 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022

 12:40-13:05 Μεταβολή των διαγνωστικών κριτηρίων της Πλαγίας Μυατροφικής 
Σκλήρυνσης: Από κριτήρια ταιριασμένα σε τυχαιοποιημένες μελέτες σε 
κλινικά απλοποιημένα κριτήρια 
κωνσταντίνος σωτηρίου
Νευρολόγος, Επιμελητής Α’ Ε.Σ.Υ., Γ.Ν.Α. «Γ. Γεννηματάς»

 13:05-13:30 νευροφυσιολογικές τεχνικές ανίχνευσης προσβολής του κεντρικού 
νευρώνα στην Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση 
σπύρος Δευτεραίος  
Δρ. Νευρολόγος, Αθήνα, Μέλος Δ.Σ. Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

 13:30-13:55  γνωσιακές διαταραχές στην Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση:  
κλινική και νευροφυσιολογική προσέγγιση 
Βασίλειος παπαλιάγκας  
Νευρολόγος, Αναπληρωτής Καθηγητής Φυσιολογίας, Τμήμα 
Βιοϊατρικών Επιστημών, Σχολή Επιστημών Υγείας, Διεθνές Πανεπιστήμιο 
Ελλάδος

13:55-14:10 ερωτήσεις - συζήτηση

 14:10-17:00 m E Σ η Μ β ρ ι ν η  Δ ι Α Κ ο Π η

 17:00-18:30 η λ Ε Κ τ ρ ο Ε γ Κ Ε φ Α λ ο γ ρ Α φ ι Κ η 
Δ ι Α χ Ε ι ρ ι Σ η  τ ώ ν  Ε Π ι λ η ψ ι ώ ν
Προεδρείο:
μάρθα σπηλιώτη
Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Α.Π.Θ., Α’ Νευρολογική Κλινική,  
Νοσοκομείο «ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

γιάννης καψαλάκης
MD, Νευρολόγος

 17:00-17:25 γενικευμένες επιληψίες: η σημασία του ηΕγ στη διαχείριση  
και στη διακοπή της αγωγής 
στέλιος γιαννακόδημος
Νευρολόγος - Επιληπτολόγος, Συνεργάτης Ευρωκλινικής Αθηνών & Ιατρικού 
Κέντρου Αθηνών

 17:25-17:50 Εστιακές επιληψίες: ηΕγ ενδείξεις φαρμακοανθεκτικότητας 
Δημήτριος κάζης  
Αναπληρωτής Καθηγητής Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας Α.Π.Θ., 
Διευθυντής Γ’ Νευρολογικής Κλινικής, Νοσοκομείο «Γ. ΠΑΠΑΝΙΚΟΛΑΟΥ
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ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΠΕΜΠΤΗ 29 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022

 17:50-18:15  η κετογονική δίαιτα και ο ρόλος της στην ηλεκτροφυσιολογία  
των νευρώνων
αθανάσιος ευαγγελίου  
Ομότιμος Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Α.Π.Θ., Ειδικός Επιστημονικός Συνεργάτης, 
Νοσοκομείο «Γ. ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ» Παιδιατρικό τμήμα Κλινικής «Ο Άγιος Λουκάς», 
Θεσσαλονίκη

18:15-18:30 ερωτήσεις - συζήτηση

 18:30-19:40 Δ ι Α τ Α ρ Α χ Ε Σ  τ η Σ  
ν Ε υ ρ ο Μ υ ϊ Κ η Σ  Σ υ ν Α ψ η Σ
Προεδρείο:
κλημεντίνη ε. καραγεωργίου
Νευρολόγος - Ψυχίατρος, MD, PhD, Διευθύντρια Νευρολογικής Κλινικής, 
«ΙΑΤΡΙΚΟ ΚΕΝΤΡΟ ΑΘΗΝΩΝ», τ. Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κεφαλαλγίας, 
Πρόεδρος Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ.

αντώνιος κωδούνης
Νευρολόγος, Διδάκτωρ Πανεπιστημίου Αθηνών, Γεν. Γραμματέας Ελληνικής 
Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας, τ. Διευθυντής Νευρολογικής  
Κλινικής «251 Γ.Ν.Α.»

 18:30-18:50 Κλινική χρησιμότητα των νέων και παλαιών αντισωμάτων  
στη διάγνωση της μυασθένειας 
Δήμητρα μανώλη
Νευρολόγος, Επιμελήτρια Νευρολογικής Κλινικής « 251 Γ.Ν.Α.»

 18:50-19:10 Δοκιμασία επαναληπτικών ερεθισμών: τεχνική και παγίδες 
στυλιανός Δωρής
Δρ., Διευθυντής Νευρολογικής Κλινικής Νοσοκομείου  
«METROPOLITAN GENERAL», Αθήνα

 19:10-19:30  ηλεκτρομυογράφημα μονήρους μυϊκής ίνας: πόσο ευαίσθητο  
είναι στην πραγματικότητα;
ευάγγελος αναγνώστου  
ΕΔΙΠ Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Α’ Νευρολογική Κλινική 
Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Ταμίας Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

19:30-19:40 ερωτήσεις - συζήτηση

 19:40-20:00 Δ ι Α λ Ε ι Μ Μ Α  -  Κ Α φ Ε Σ
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ΠΕΜΠΤΗ 29 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022

 20:00-21:00 Ε ι Δ ι Κ Α  H m ν γ ρ Α φ ι Κ Α  Θ Ε Μ Α τ Α - 1
Προεδρείο:
μαριάνθη αρναούτογλου
Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Α.Π.Θ., Α’ Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο  
«ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

Δημήτριος νικηφορίδης
Συντονιστής Διευθυντής Νευρολογικού Τμήματος Γ.Ν. Ξάνθης

 20:00-20:25 Πτερυγοειδής ωμοπλάτη: κλινική και ηλεκτροφυσιολογική διερεύνηση
Δημήτριος τσίπτσιος
Νευρολόγος, Κλινικός Νευροφυσιολόγος, Μεταδιδακτορικός ερευνητής, 
Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική, Δ.Π.Θ.

 20:25-20:50  τοξικές νευροπάθειες: κλινική και ηλεκτροφυσιολογική διερεύνηση
ανδρέας αργυρίου
MD, PhD, Nευρολόγος, Διευθυντής Ε.Σ.Υ., Γενικό Νοσοκομείο Πατρών «Ο ΑΓΙΟΣ 
ΑΝΔΡΕΑΣ», Υπεύθυνος Λειτουργίας Εργαστηρίου Ηλεκτρονευρό-μυογραφίας

20:50-21:00 ερωτήσεις - συζήτηση

Λήξη προγράμματος 1ης ημέρας - Δείπνο



10 10 o ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ Ε ΤΑΙΡΕ ΙΑΣ Κ ΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ 

10o
ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ  
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΠΑΡΑΣΚΕυΗ 30 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022  

 09:30-11:00 Α ν Α Π τ υ Σ Σ ο Μ Ε ν Ε Σ  τ Ε χ ν ι Κ Ε Σ  
Σ τ η ν  Ε ν τ ο Π ι Σ η  τ η Σ  
Ε Π ι λ η Π τ ο γ ο ν ο υ  Ε Σ τ ι Α Σ
Προεδρείο:
αθανάσιος κοβάνης
Παιδονευρολόγος, τ. Συντονιστής Διευθυντής, Νευρολογικού Τμήματος 
Νοσοκομείου Παίδων «Η ΑΓΙΑ ΣΟΦΙΑ», τ. Πρόεδρος, International Bureau  
of Epilepsy (IBE), Πρόεδρος ΠΕΣΕ και ΕΕΕΕ, Αθήνα

παναγιώτης πολυχρονόπουλος
MD, PhD, Καθηγητής Νευρολογίας Πανεπιστημίου Πατρών

 09:30-09:55 η αξιοποίηση του κλινικού ιστορικού και της σημειολογίας όπως 
προκύπτει από τις μαρτυρίες και τα video 
Διονύσιος πανδής
Νευρολόγος - Επιληπτολόγος, Α’ Νευρολογική Κλινική Ε.Κ.Π.Α., «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» 
Νοσοκομείο, Μέλος Δ.Σ. Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας

 09:55-10:20 η σημασία της στοχευμένης νευροαπεικόνισης 
παναγιώτης τούλας
Νευροακτινολόγος, Σύμβουλος Ακτινολογίας Όμιλος «Βιοϊατρική», 
Επιστημονικός Συνεργάτης τμήμα έρευνας Ακτινολογίας Ε.Κ.Π.Α.

 10:20-10:45  οι υψίσυχνες ταλαντώσεις (HFos) ως νεότερος ηΕγ βιοδείκτης  
και η σχέση τους με τις «κλασικές» αιχμές
ανδρέας κυρώζης  
Επίκουρος Καθηγητής, Α’ Νευρολογική Κλινική Ε.Κ.Π.Α.,  
«ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Αθήνα

10:45-11:00 ερωτήσεις - συζήτηση

 11:00-12:30 υ Π Ε ρ η χ ο γ ρ Α φ ι Α  τ ο υ  Κ Ε ν τ ρ ι Κ ο υ  Κ Α ι 
Π Ε ρ ι φ Ε ρ ι Κ ο υ  ν Ε υ ρ ι Κ ο υ  Σ υ Σ τ η Μ Α τ ο Σ
Προεδρείο:
αντώνιος κερασνούδης
Επίκουρος Καθηγητής Νευρολογίας Πανεπιστημίου Ruhr Bochum Γερμανίας, 
Υπεύθυνος Ιατρείου Νευροϋπερηχογραφίας και Σκλήρυνσης κατά Πλάκας, 
Κλινική «Ο Άγιος Λουκάς», Θεσσαλονίκη

Θεόδωρος κωνσταντινίδης
Δρ. Νευρολόγος, Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας



1129 ΣΕΠΤΕΜΒΡΙΟΥ -  01 ΟΚ ΤΩΒΡΙΟΥ 2022 |  ΠΟΡΤΟ ΧΕΛΙ

29 Σεπτεμβρίου - 01 Οκτωβρίου 2022
ΑΚS Porto Heli Hotel, Πόρτο Χέλι

ΠΑΡΑΣΚΕυΗ 30 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022  

 11:00-11:25 «τρέμουν τα χέρια μου και έχω αστάθεια» - ο ρόλος της υπερηχογραφίας 
στη ΔΔ των εξωπυραμιδικών διαταραχών
Χρήστος κρόγιας
Kαθηγητής Nευρολογίας, St. Josef-Hospital, Ruhr University of Bochum, 
Μπόχουμ Γερμανίας

 11:25-11:50 «Έχασα το φως μου» - ο ρόλος της υπερηχογραφίας  
στη ΔΔ των προσβολών της οπτικής οδού 
Eλένη μπακόλα
Νευρολόγος, Επιμελήτρια Α’ Ε.Σ.Υ. Π.Γ.Ν. «ΑΤΤΙΚΟΝ»

 11:50-12:15  Ultrasound of cranial nerve palsy - seeing through the fog
Eman Tawfik
Professor of Physical Medicine & Rehabilitation, Faculty of Medicine, Ain Shams 
University, Cairo, Egypt, President of the Egyptian Neuromuscular Ultrasound 
Society

12:15-12:30 ερωτήσεις - συζήτηση

 12:30-13:00 Δ ι Α λ Ε ι Μ Μ Α  -  Κ Α φ Ε Σ

 13:00-13:30 ΔορYφοριΚη ΔιΑλΕΞη  (σελ. 18)

 13:30-14:00 Κ λ ι ν ι Κ η  ν Ε υ ρ ο φ υ Σ ι ο λ ο γ ι Α  
τ ώ ν  Κ ι ν η τ ι Κ ώ ν  Δ ι Α τ Α ρ Α χ ώ ν
Προεδρείο:
Θεόδωρος κωνσταντινίδης
Δρ. Νευρολόγος, Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας

ευάγγελος αναγνώστου
ΕΔΙΠ Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Α’ Νευρολογική Κλινική 
Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Ταμίας Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

Ομιλήτρια:
μαριάνθη αρναούτογλου
Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Α.Π.Θ., Α’ Νευρολογική Κλινική, Νοσοκομείο 
«ΑΧΕΠΑ», Θεσσαλονίκη

13:55-14:00 ερωτήσεις - συζήτηση



12 10 o ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ Ε ΤΑΙΡΕ ΙΑΣ Κ ΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ 

10o
ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ  
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΠΑΡΑΣΚΕυΗ 30 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022  

 14:00-14:30 ΔορYφοριΚη ΔιΑλΕΞη   (σελ. 18)

 14:30-17:00 m E Σ η Μ β ρ ι ν η  Δ ι Α Κ ο Π η

 17:00-18:30 Ε ι Δ ι Κ Α  H m ν γ ρ Α φ ι Κ Α  Θ Ε Μ Α τ Α - 2
Προεδρείο:
στυλιανός Δωρής
Δρ., Διευθυντής Νευρολογικής Κλινικής Νοσοκομείου  
«METROPOLITAN GENERAL», Αθήνα

ευάγγελος αναγνώστου
ΕΔΙΠ Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Α’ Νευρολογική Κλινική 
Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Ταμίας Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

 17:00-17:50 Hλεκτροφυσιολογικός έλεγχος: δυνατότητες  
και περιορισμοί-διαφορική διάγνωση
Θωμάς Ζαμπέλης
Ομότιμος Καθηγητής Νευρολογίας Ε.Κ.Π.Α.

 17:50-18:15  τεχνάσματα και παγίδες του ηΜγ ελέγχου με βελονοειδές ηλεκτρόδιο
μαρία γεωργάλα
Νευρολόγος - Κλινική Νευροφυσιολόγος, Αθήνα

18:15-18:30 ερωτήσεις - συζήτηση

 18:30-19:30 Ε ν Δ ι Α φ Ε ρ ο ν τ Α  Π Ε ρ ι Σ τ Α τ ι Κ Α  - 
β ρ Α χ Ε ι Ε Σ  Π Α ρ ο υ Σ ι Α Σ Ε ι Σ
Προεδρείο:
γεωργία Δερετζή
Διευθύντρια Νευρολογικού Τμήματος Νοσοκομείου  
«ΠΑΠΑΓΕΩΡΓΙΟΥ», Θεσσαλονίκη

τερέζα ακουαβίβα
PhD, Διευθύντρια Νευρολογικής Κλινικής, Νοσοκομείο «ΘΡΙΑΣΙΟ», Ελευσίνα

 19:30-20:00 Δ ι Α λ Ε ι Μ Μ Α  -  Κ Α φ Ε Σ

 20:00-20:30 ΔορYφοριΚη ΔιΑλΕΞη   (σελ. 18)
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 20:30-21:15 Α λ λ Α ν τ ι Κ η  τ ο Ξ ι ν η :  Κ λ Α Σ Σ ι Κ Ε Σ 
Ε ν Δ Ε ι Ξ Ε ι Σ  Κ Α ι  ν Ε ο τ Ε ρ Α  Δ Ε Δ ο Μ Ε ν Α
Προεδρείο:
ευάγγελος κουρεμένος
Διευθυντής Νευρολογικής Κλινικής «251 Γ.Ν.Α.» Αθήνα, Ταμίας Ελληνικής 
Εταιρείας Κεφαλαλγίας

ευάγγελος αναγνώστου
ΕΔΙΠ Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Α’ Νευρολογική Κλινική 
Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Ταμίας Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

 20:30-20:40 η χρήση της αλλαντικής τοξίνης στην ημικρανία
Βασιλική γκουρμπαλή
MD, PhD, Επιμελήτρια Α’, Νευρολογική Κλινική Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός-
Πολυκλινική», Υπεύθυνη Λειτουργίας Ειδικού Ιατρείου Κεφαλαλγίας

 20:40-20:50  Αυχενική δυστονία και αλλαντική τοξίνη: νεότεροι τρόποι προσέγγισης
ευάγγελος αναγνώστου
ΕΔΙΠ Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Α’ Νευρολογική Κλινική 
Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Ταμίας Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

 20:50-21:00  Έγχυση αλλαντικής τοξίνης σε σπαστικότητα άνω  
και κάτω άκρου με υπερηχογραφική καθοδήγηση
νικόλαος σώρρας
MSc, Διευθυντής Φυσιατρικής 401 ΓΣΝΑ, Member of European Board of PRM

21:00-21:15 ερωτήσεις - συζήτηση

 Λήξη προγράμματος 2ης ημέρας - Δείπνο



14 10 o ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ Ε ΤΑΙΡΕ ΙΑΣ Κ ΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ 

10o
ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ  
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΣΑββΑΤΟ 1 ΟΚΤωβΡΙΟυ 2022  

 09:30-10:45 Ε ι Δ ι Κ Α  H m ν γ ρ Α φ ι Κ Α  Θ Ε Μ Α τ Α - 3
Προεδρείο:
μαρία γεωργάλα
Νευρολόγος - Κλινική Νευροφυσιολόγος, Αθήνα

ιωάννης Βελέντζας
Διευθυντής τμήματος Κλινικής Νευροφυσιολογίας Νοσοκομείου «ΥΓΕΙΑ»

 09:30-09:50 Μυοτονικό φαινόμενο: μη δυστροφικές μυοτονίες
γεώργιος παπαδήμας
Νευρολόγος, ΕΔΙΠ Α’, Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Αθήνα

 09:50-10:10  Αμυλοειδική πολυνευροπάθεια τρανσθυρετίνης
γεώργιος κούτσης
Επίκουρος Καθηγητής Νευρολογίας - Νευρογενετικής, Α’ Νευρολογικής  
Κλινικής Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Αθήνα

 10:10-10:30  τα κανναβινοειδή στη νευρολογία
Θεόδωρος κωνσταντινίδης
Δρ. Νευρολόγος, Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας

10:30-10:45 ερωτήσεις - συζήτηση

 10:45-11:30 P a i n F U l  n E U r o P a t H i E S :  
t o w a r d S  P E r S o n a l i z E d  t r E a t m E n t
Προεδρείο:
ανδρέας αργυρίου
MD, PhD, Nευρολόγος, Διευθυντής Ε.Σ.Υ., Γενικό Νοσοκομείο Πατρών «Ο ΑΓΙΟΣ 
ΑΝΔΡΕΑΣ», Υπεύθυνος Λειτουργίας Εργαστηρίου Ηλεκτρονευρό-μυογραφίας

Ομιλητής:
Giuseppe Pinter Lauria
Professor of Neurology, University of Milan, Scientific Director, IRCCS Foundation 
«Carlo Besta» Neurological Institute, Milan, Italy

11:20-11:30 ερωτήσεις - συζήτηση

 11:30-11:50 Δ ι Α λ Ε ι Μ Μ Α  -  Κ Α φ Ε Σ
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ΣΑββΑΤΟ 1 ΟΚΤωβΡΙΟυ 2022  

 11:50-13:00 Δ ι Α Κ ρ Α ν ι Α Κ ο Σ  Μ Α γ ν η τ ι Κ ο Σ 
Ε ρ Ε Θ ι Σ Μ ο Σ  ( Δ Μ Ε )
Προεδρείο:
Βασίλειος κιμισκίδης  
Καθηγητής Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας Α.Π.Θ.,  
Διευθυντής Α’ Νευρολογικής Κλινικής Α.Π.Θ.

 11:50-12:10 Εισαγωγή
παντελής Λιούμης  
Adj. Prof., Research Fellow at Department of Neuroscience and Biomedical 
Engineering, School of Science, Aalto University, Docent in Cognitive 
Neuroscience, Faculty of Medicine, University of Helsinki

 12:10-12:30  η χρήση του ΔΜΕ στην επιληψία
Βασίλειος κιμισκίδης 
Καθηγητής Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας Α.Π.Θ.,  
Διευθυντής Α’ Νευρολογικής Κλινικής Α.Π.Θ.

 12:30-12:50  η χρήση του ΔΜΕ σε άλλα νευρολογικά νοσήματα
σπύρος Δευτεραίος
Δρ. Νευρολόγος, Αθήνα, Μέλος Δ.Σ. Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής 
Νευροφυσιολογίας

12:50-13:00 ερωτήσεις - συζήτηση

 13:00-13:30 ΔορYφοριΚη ΔιΑλΕΞη   (σελ. 19)

 13:30-14:00 ΔορYφοριΚη ΔιΑλΕΞη   (σελ. 19)

 14:00-17:00 Μ Ε Σ η Μ β ρ ι ν η  Δ ι Α Κ ο Π η

 17:00-18:30 Ε ι Δ ι Κ Α  H m ν γ ρ Α φ ι Κ Α  Θ Ε Μ Α τ Α - 4
Προεδρείο:
αντώνιος κωδούνης
Νευρολόγος, Διδάκτωρ Πανεπιστημίου Αθηνών, Γεν. Γραμματέας Ελληνικής 
Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας, τ. Διευθυντής Νευρολογικής  
Κλινικής «251 Γ.Ν.Α.»

ιωάννης Βελέντζας
Διευθυντής τμήματος Κλινικής Νευροφυσιολογίας Νοσοκομείου «ΥΓΕΙΑ»
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10o
ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ  
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΣΑββΑΤΟ 1 ΟΚΤωβΡΙΟυ 2022  

 17:00-17:25 Στελεχιαία αντανακλαστικά: βλεφαρισμού, κάτω σιαγώνος, αναστολής 
του μασητήρα. Κλινική και νευροφυσιολογική διερεύνηση
μαριάννα παπαδοπούλου
Νευρολόγος, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής

 17:25-17:50  Μερική βλάβη τις κινητικής μονάδας.  
ηλεκτροφυσιολογικές εκφάνσεις και σημασία
νικόλαος καρανδρέας
Ομότιμος Καθηγητής Νευρολογίας και Κλινικής Νευροφυσιολογίας, Ε.Κ.Π.Α.

 17:50-18:15  τεχνάσματα και παγίδες στις μετρήσεις αγωγής των νεύρων
παναγιώτης κοκότης
Αναπληρωτής Καθηγητής Νευρολογίας, Α’ Νευρολογική Κλινική Ε.Κ.Π.Α., 
Εργαστήριο Κλινικής Νευροφυσιολογίας

18:15-18:30 ερωτήσεις - συζήτηση

 18:30-19:30 η  Σ υ ν Ε ι Σ φ ο ρ Α  τ ο υ  η Ε γ  
Σ τ η  Δ ι Α γ ν ώ Σ η  τ ώ ν  Ε Π ι λ η ψ ι ώ ν
Προεδρείο:
μιχαήλ κουτρουμανίδης
Professor of Clinical Neurophysiology, King’s College London, & Director,  
Clinical Neurophysiology Department, St. Thomas Hospital, London UK

Θεόδωρος κωνσταντινίδης
Δρ. Νευρολόγος, Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας

 18:30-18:50 η συμβολή της βασικής έρευνας
γεώργιος κωστόπουλος
Ομότιμος Καθηγητής Νευροφυσιολογίας, Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Πατρών

 18:50-19:10  η κλινική χρήση του βίντεο-ηΕγ
μιχαήλ κουτρουμανίδης
Professor of Clinical Neurophysiology, King’s College London, & Director,  
Clinical Neurophysiology Department, St. Thomas Hospital, London UK

 19:10-19:30  το μέλλον: η εισβολή της τεχνητής νοημοσύνης
Δημήτριος σακελλαρίου
PhD, Lead AI Engineer, IQVIA London UK

 19:30-20:00 ΔορYφοριΚη ΔιΑλΕΞη   (σελ. 19)
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ΣΑββΑΤΟ 1 ΟΚΤωβΡΙΟυ 2022  

 20:00-20:30 ΔορYφοριΚη ΔιΑλΕΞη   (σελ. 20)

  π ρ ό σ κ ε κ Λ η μ ε ν ό σ  ό μ ι Λ η τ η σ
 20:30-21:30 Σ υ γ χ ρ ο ν Ε Σ  Α Π ο ψ Ε ι Σ  

γ ι Α  τ η  γ Ε ν ν η Σ η ,  τ η  Δ ο Μ η  
Κ Α ι  τ η ν  Ε Ξ Ε λ ι Ξ η  τ ο υ  Σ υ Μ Π Α ν τ ο Σ 
Προεδρείο:
Θεόδωρος κωνσταντινίδης
Δρ. Νευρολόγος, Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας

Ομιλητής:
μάνος Δανέζης
Δρ. Αστροφυσικός, Μέλος του Σώματος Ομοτίμων Καθηγητών Πανεπιστημίου 
Αθηνών

 Λήξη συνεδρίου - Δείπνο



18 10 o ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ Ε ΤΑΙΡΕ ΙΑΣ Κ ΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ 

10o
ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ  
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΠΑΡΑΣΚΕυΗ 30 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022

ΔόρΥΦόρικα σΥμπόσια – ΔιαΛεΞεισ

 13:00-13:30 ΔορυφοριΚη ΔιΑλΕΞη  (σελ. 11)

  Η σημασία της έγκαιρης θεραπείας με γνώμονα  
τον εγκέφαλο και επίκεντρο τον ασθενή

Προεδρείο: Δήμος Δ. μητσικώστας
Καθηγητής Νευρολογίας, Α’ Νευρολογική Κλινική Ε.Κ.Π.Α., «Αιγινήτειο 
Νοσοκομείο» Αθήνα, Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κεφαλαλγίας, Πρόεδρος 
Τμήματος Κεφαλαλγίας, Ευρωπαϊκή Ακαδημία Νευρολογίας

ομιλήτρια: Βασιλική κωσταδήμα
MD, PhD, Νευρολόγος, Διευθύντρια Ε.Σ.Υ., Νευρολογική Κλινική «Π.Γ.Ν. 
ΙΩΑΝΝΙΝΩΝ»

Με την ευγενική χορηγία της εταιρείας  

14:00-14:30 ΔορυφοριΚη ΔιΑλΕΞη  (σελ. 12)

  Τα γονίδια μιλούν, εμείς μεταφράζουμε! Αξίζει να τα ακούσουμε;

ομιλητής: νικόλαος τσούλος
MSc, PhDc, MBA, Μοριακός Βιοχημικός & CEO, Genekor Medical S.A.

Με την ευγενική χορηγία της εταιρείας   

20:00-20:30 ΔορυφοριΚη ΔιΑλΕΞη  (σελ. 12)

  Η σημασία της νευροψυχολογικής αξιολόγησης  
για την επιλογή του κατάλληλου ΑΕΦ στην εστιακή επιληψία

Προεδρείο: Θεόδωρος κωνσταντινίδης
Δρ. Νευρολόγος, Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κλινικής Νευροφυσιολογίας

ομιλητής: στυλιανός γιαννακόδημος
Νευρολόγος - Επιληπτολόγος, Συνεργάτης Ευρωκλινικής  
Αθηνών & Ιατρικού Κέντρου Αθηνών

Με την ευγενική χορηγία της εταιρείας      
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ΣΑββΑΤΟ 1 ΟΚΤωβΡΙΟυ 2022

ΔόρΥΦόρικα σΥμπόσια – ΔιαΛεΞεισ

13:00-13:30 ΔορυφοριΚη ΔιΑλΕΞη  (σελ. 15)

  Οζανιμόδη: Ο επιλεκτικός τροποποιητής των S1P  
υποδοχέων για την Πολλαπλή Σκλήρυνση

Προεδρείο: σπυρίδων κονιτσιώτης
Καθηγητής Νευρολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων

ομιλητής: γεώργιος κούτσης
Επίκουρος Καθηγητής Νευρολογίας - Νευρογενετικής, Α’ Νευρολογικής Κλινικής 
Ε.Κ.Π.Α. «ΑΙΓΙΝΗΤΕΙΟ» Νοσοκομείο, Αθήνα

Με την ευγενική χορηγία της εταιρείας     

13:30-14:00 ΔορυφοριΚη ΔιΑλΕΞη  (σελ. 15)

  Ποιότητα ζωής και κλινική καθ’ ημέρα πράξη  
στην Πολλαπλή Σκλήρυνση

Προεδρείο: νικόλαος Φάκας
Δρ. Νευρολογίας, Διευθυντής, Νευρολογική Κλινική 401 ΓΣΝΑ

ομιλήτρια: κλημεντίνη ε. καραγεωργίου
Νευρολόγος - Ψυχίατρος, MD, PhD, Διευθύντρια Νευρολογικής Κλινικής, 
«ΙΑΤΡΙΚΟ ΚΕΝΤΡΟ ΑΘΗΝΩΝ», τ. Πρόεδρος Ελληνικής Εταιρείας Κεφαλαλγίας, 
Πρόεδρος Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ.

Με την ευγενική χορηγία της εταιρείας  

19:30-20:00 ΔορυφοριΚη ΔιΑλΕΞη  (σελ. 16)

  Στοχεύοντας στην μακροχρόνια αποτελεσματικότητα  
και ποιότητα ζωής με την Οξική Γλατιραμέρη. Έλεγχος  
στα πιο ενοχλητικά συμπτώματα της Πολλαπλής Σκλήρυνσης

Προεδρείο: Βασίλειος κιμισκίδης
Καθηγητής Νευρολογίας - Κλινικής Νευροφυσιολογίας Α.Π.Θ., Διευθυντής Α’ 
Νευρολογικής Κλινικής Α.Π.Θ.

ομιλήτρια: Βάϊα τσιμούρτου
Νευρολόγος, Διευθύντρια Ε.Σ.Υ. Νευρολογίας, Νευρολογική Κλινική Π.Γ.Ν.Λ.

Με την ευγενική χορηγία της εταιρείας   
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10o
ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ  
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΠΑΡΑΣΚΕυΗ 30 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022

ΔόρΥΦόρικα σΥμπόσια – ΔιαΛεΞεισ

20:00-20:30 ΔορυφοριΚη ΔιΑλΕΞη  (σελ. 17)

  Συννοσηρότητες και τα πολύπλοκα συμπτώματα της ημικρανίας.  
Πώς τα αυτοάνοσα φαινόμενα διεγείρουν την ημικρανία;  
Δεδομένα πραγματικού κόσμου για τη Φρεμανεζουμάμπη

Προεδρείο: Θεόδωρος καραπαναγιωτίδης
Αναπληρωτής Καθηγητής Νευρολογίας Α.Π.Θ.

ομιλήτρια: Βασιλική γκουρμπαλή
MD, PhD, Επιμελήτρια Α’, Νευρολογική Κλινική Γ.Ν.Α. «Ο Ευαγγελισμός-
Πολυκλινική», Υπεύθυνη Λειτουργίας Ειδικού Ιατρείου Κεφαλαλγίας

Με την ευγενική χορηγία της εταιρείας              
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1.  Η ΑΠΟ-ΚΟΙΝΟυ ΕΝΤΡΟΠΙΑ ΤΗΣ ΠΡΟΣΘΙΟΠΙΣΘΙΑΣ ΚΑΙ ΠΛΑΓΙΑΣ ΤΑΛΑΝΤωΣΗΣ ΤΟυ 
ΣωΜΑΤΟΣ υΓΙωΝ ΜΑΡΤυΡωΝ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΟΡΘΙΑ ΣΤΑΣΗ
ευάγγελος αναγνώστου, ευαγγελία καραγιάννη, μαρία σκουλαρίδου
Μονάδα Κλινικής Νευροφυσιολογίας – Εργαστήριο Μελέτης Οφθαλμοκινητικότητας και Ισορροπίας,  
Α’ Νευρολογική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

περιγραφή: Μελετήθηκε η κατά Shannon εντροπία της τροχιάς που διαγράφει το κέντρο πί-
εσης κατά την ήρεμη όρθια στάση υπό διαφορετικές συνθήκες αισθητηριακής ανατροφοδό-
τησης, εξετάζοντας τη σχέση της πλάγιας (medial-lateral, ml), της προσθιοπίσθιας (anterior-
posterior, aP) και της από-κοινού (ml και aP) εντροπίας της ταλάντωσης του σώματος.
η στατική ισορροπία αναλύθηκε σε 32 νευρολογικά υγιείς μάρτυρες με τη βοήθεια θεσεο-
γραφικής δυναμοπλατφόρμας υπό διαφορετικές οπτικές και ιδιοδεκτικές συνθήκες: Στάση 
σε σκληρό υπόστρωμα με ανοικτά (συνθήκη 1) ή κλειστά (συνθήκη 2) μάτια και στάση σε εν-
δοτικό υπόστρωμα (τεχνητός αφρός) με κλειστά μάτια (συνθήκη 3). η ταλάντωση του σώμα-
τος εξετάσθηκε με γραμμικά και μη-γραμμικά μέτρα προερχόμενα από τη θεωρία της πληρο-
φορίας (εντροπία ml και εντροπία Αρ ταλάντωσης, καθώς και από-κοινού, ml-aP εντροπία).
βρέθηκε ότι η ml εντροπία, η Αρ εντροπία αλλά και η από-κοινού ml-aρ εντροπία παραμέ-
νουν εν πολλοίς αμετάβλητες και στις τρεις πειραματικές συνθήκες, σε αντίθεση με τα συμβα-
τικά γραμμικά μέτρα ταλάντωσης του σώματος τα οποία παρουσίασαν αύξηση συναρτήσει 
της δυσκολίας των αισθητηριακών συνθηκών. Επίσης, ενώ οι κατά μόνας (ml και Αρ) εντροπί-
ες ήταν συνεχώς κοντά στο θεωρητικό τους μέγιστο, οι από-κοινού ml-Αρ εντροπίες παρου-
σιάστηκαν σαφώς υπομέγιστες. 
τα δεδομένα καταδεικνύουν ότι η μείωση της φερεγγυότητας της οπτικής και ιδιοδεκτικής 
πληροφορίας δεν επιφέρει μεταβολή της κατά Shannon εντροπίας της ταλάντωσης του σώ-
ματος, παρά το γεγονός ότι αυξάνει το μέγεθος των συμβατικών γραμμικών θεσεογραφικών 
μέτρων. φάνηκε επίσης ότι ενώ η ξεχωριστή ανάλυση της ml και της Αρ ταλάντωσης της ισορ-
ροπίας προσεγγίζει την απόλυτη τυχαιότητα (με την μαθηματική έννοια), η από-κοινού ml-Αρ 
εντροπία παρουσιάζεται περισσότερο δομημένη και με υψηλότερο βαθμό κανονικότητας, υπο-
δεικνύοντας ότι αυτή είναι το αληθώς ελεγχόμενο μέγεθος από το σύστημα της ισορροπίας.

ΠΕΜΠΤΗ 29 ΣΕΠΤΕΜβΡΙΟυ 2022

ε-POSTERS
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10o
ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕΔΡΙΟ  
ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ  
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ

2.  ΣυΓΓΕΝΗΣ ΠΕΡΙΟΔΙΚΟΣ ΕΝΑΛΛΑΣΣΟΜΕΝΟΣ ΝυΣΤΑΓΜΟΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ υΠΟ-
ΠΛΑΣΙΑ ΤΗΣ ΑΡΙΣΤΕΡΗΣ ΑΜυΓΔΑΛΗΣ ΚΑΙ ΤΟυ ΟΖΙΔΙΟυ ΤΗΣ ΠΑΡΕΓΚΕΦΑΛΙΔΑΣ 
(ΚΑΙ ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΣυΓΓΕΝΟυΣ ΤΟΞΟΠΛΑΣΜωΣΗΣ)
γ. αρμένης1, γ. Βελονάκης2, ν. Φλώρος3, α. Ζάχου1, ε. αναγνώστου1

1 Μονάδα Κλινικής Νευροφυσιολογίας – Εργαστήριο Μελέτης Οφθαλμοκινητικότητας και Ισορ-
ροπίας, Α’ Νευρολογική Κλινική ΕΚΠΑ, Αιγινήτειο Νοσοκομείο
2 Β’ Εργαστήριο Ακτινολογίας, Εθνικό & Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Πανεπιστημιακό 
Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Aττικόν”, Μονάδα Έρευνας Ακτινολογίας, Αιγινήτειο Νοσοκομείο, Αθήνα
3 Α’ Ψυχιατρική Κλινική ΕΚΠΑ, Αιγινήτειο Νοσοκομείο

περίληψη: ο περιοδικός εναλλασσόμενος νυσταγμός (periodic alternating nystagmus, Pan) 
είναι ένας οριζόντιος τιναγμοειδής νυσταγμός του οποίου η ταχεία φάση κατευθύνεται προς 
μια κατεύθυνση και στη συνέχεια ελαττώνεται ή σταματά για λίγα δευτερόλεπτα πριν αλλάξει 
κατεύθυνση προς την αντίθετη πλευρά, κι ο κάθε κύκλος επαναλαμβάνεται κάθε 30 με 180 δευ-
τερόλεπτα. Κατά την περίοδο μετάβασης από τη μια κατεύθυνση στην άλλη μπορεί να παρατη-
ρηθούν κάθετος νυσταγμός ή τετραγωνικοί παλμοί. ο Pan προκαλείται από βλάβες στο οζίδιο 
και στη σταφυλή της παραγκεφαλίδας. Συνήθη αίτια αποτελλούν η δυσπλασία Chiari, ισχαιμι-
κά έμφρακτα, εγκεφαλίτιδες και η νόσος  Creutzfeldt-Jacob. Όταν ο Pan είναι συγγενής αρκε-
τές φορές σχετίζεται με αλμπινισμό, ενώ τείνει να μην εμφανίζει κάθετο νυσταγμό. Παροδικά 
επεισόδια Pan έχουν καταγραφεί σε έναν ασθενή με νόσο meniere και διευρυσμένη 4η κοιλία.
η απώλεια της GaBa-αναστολής στους αιθουσαίους πυρήνες από τα κύτταρα Purkinje του οζι-
δίου της παρεγκεφαλίδας διαταράσσει τον μηχανισμό της αποθήκευσης ταχύτητας (velocity 
storage). Είναι πιθανό ότι η υπερβολική αντιστάθμιση σε βρόγχους ανατροφοδότησης δημι-
ουργεί τις ασυνήθεις ταλαντώσεις του Pan. οι ασθενείς συχνά έχουν υπερδραστήριες αιθου-
σαίες αποκρίσεις και κατηργημένη καταστολή τους με την προσήλωση του βλέμματος.
η θεραπεία με βακλοφένη (έναν GaBaB αγωνιστή) υποκαθιστά την μειωμένη αναστολή και 
είναι αποτελεσματική απέναντι στο επίκτητο και περιστασιακά στο συγγενή Pan. η δεξτρο-
αμφεταμίνη είναι η δεύτερη θεραπευτική επιλογή.
Εδώ παρουσιάζουμε έναν ασθενή 50 ετών με ιστορικό συγγενούς τοξοπλάσμωσης και εκ γε-
νετής ταλαντοψίας και μειωμένης όρασης στον οποίο καταγράψαμε περιοδικό εναλλασσόμε-
νο νυσταγμό με βιντεονυσταγμογραφημα. η περίοδος κάθε κύκλου είναι 280 δευτερόλεπτα, 
ενώ κατά τη φάση αντιστροφής φοράς της ταχείας φάσης καταγράφηκε ήπιος κάθετος νυ-
σταγμός. Παράλληλα, σημειώνονται ακούσιες οριζόντιες τιναγμοειδείς κινήσεις της κεφαλής, 
πιθανόν ως στρατηγική αντιρρόπισης και διευκόλυνσης της εστίασης του βλέμματος. η κα-
ταγραφή μετά την έναρξη θεραπείας με βακλοφένη έδειξε σαφή βελτίωση του νυσταγμού με 
αλλοίωση της περιοδικότητάς του. η μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου, τέλος, ανέδειξε  υπο-
πλασία της αριστερής αμυγδαλής και του οζιδίου της παρεγκεφαλίδας.
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γενικεσ πΛηρόΦόριεσ

ημερομηνίες και χώρος διεξαγωγής του συνεδρίου:
το 10ό πανελλήνιο συνέδριο της ελληνικής εταιρείας κλινικής νευροφυσιολογίας 
πραγματοποιείται στο Ξενοδοχείο AKS Porto Heli, στο πόρτο Χέλι, από 29 σεπτεμβρίου 
έως 01 όκτωβρίου 2022.

γραμματεία συνεδρίου
η γραμματεία θα λειτουργεί καθ΄ όλη τη διάρκεια του Επιστημονικού Προγράμματος 
του Συνεδρίου. 

επίσημη γλώσσα
η επίσημη γλώσσα του Συνεδρίου είναι η Ελληνική

Έκθεση
Στο πλαίσιο του Συνεδρίου διοργανώνεται έκθεση εταιρειών που δραστηριοποιούνται 
στο φαρμακευτικό χώρο.

κάρτες συνέδρων (Badges)
οι κάρτες συνέδρων (badges) θα παραδίδονται από τη γραμματεία του Συνεδρίου και είναι 
απαραίτητες για την είσοδο τόσο στους συνεδριακούς χώρους όσο και στην έκθεση, καθ’ 
όλη τη διάρκεια του Συνεδρίου. Στη είσοδο της αίθουσας θα υπάρχει σύστημα barcode.

Bεβαιώσεις παρακολούθησης
για τη παραλαβή της βεβαίωσης παρακολούθησης, με βάση την εγκύκλιο του Εοφ, απαιτεί-
ται η παρακολούθηση του 60% του συνολικού χρόνου του επιστημονικού προγράμματος.

συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση (CME)
το Συνέδριο αξιολογείται με 21 μόρια Συνεχιζόμενης ιατρικής Εκπαίδευσης (CmE – CPd) 
από τον Πανελλήνιο ιατρικό Σύλλογο, αμοιβαίως αναγνωρίσιμα από όλες τις χώρες της 
Ευρωπαϊκής Ένωσης.

Kέντρο παράδοσης και δοκιμής παρουσιάσεων
Κατά τη διάρκεια του Συνεδρίου λειτουργεί κέντρο παράδοσης και δοκιμής παρουσιά-
σεων στη γραμματεία. οι ομιλητές παρακαλούνται να παραδίδουν σε αυτό το χώρο το 
υλικό των εισηγήσεων τους (USBs, Cds) τουλάχιστον δύο (2) ώρες  πριν την έναρξη της 
ομιλίας τους.

προβλέπονται τα εξής όπτικοακουστικά μέσα:
- η/υ, office 2010 ή προγενέστερο
- data video Projector (Power Point Presentation)
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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 γαστροανθεκτικά σκληρά καψάκια
Κάθε γαστροανθεκτικό σκληρό καψάκιο περιέχει 120 mg φουμαρικού διμεθυλεστέρα (dimethyl fumarate)
Tecfidera 240 mg γαστροανθεκτικά σκληρά καψάκια
Κάθε γαστροανθεκτικό σκληρό καψάκιο περιέχει 240 mg φουμαρικού διμεθυλεστέρα (dimethyl fumarate)
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Γαστροανθεκτικό σκληρό καψάκιο
Tecfidera 120 mg γαστροανθεκτικά σκληρά καψάκια
Πράσινα και άσπρα γαστροανθεκτικά σκληρά καψάκια, μεγέθους 0, με τυπωμένη την ένδειξη «BG-12 
120 mg», που περιέχουν μικροδισκία.
Tecfidera 240 mg γαστροανθεκτικά σκληρά καψάκια
Πράσινα γαστροανθεκτικά σκληρά καψάκια, μεγέθους 0, με τυπωμένη την ένδειξη «BG-12 240 mg», που 
περιέχουν μικροδισκία.
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις
Το Tecfidera ενδείκνυται για τη θεραπεία ενηλίκων και παιδιατρικών ασθενών ηλικίας 13 ετών και άνω με 
υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση (ΥΔΠΣ).
4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
Η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά υπό την επίβλεψη ιατρού με εμπειρία στη θεραπεία της πολλαπλής 
σκλήρυνσης.
Δοσολογία
Η δόση έναρξης είναι 120 mg δύο φορές την ημέρα. Μετά από 7 ημέρες, η δόση θα πρέπει να αυξάνεται 
στη συνιστώμενη δόση συντήρησης των 240 mg δύο φορές την ημέρα (βλ. παράγραφο 4.4).
Εάν ένας ασθενής παραλείψει μια δόση, δεν θα πρέπει να λαμβάνεται διπλή δόση. Ο ασθενής μπορεί να 
πάρει τη δόση που παρέλειψε μόνο εάν αφήσει μεσοδιάστημα 4 ωρών μεταξύ των δόσεων. Διαφορετικά ο 
ασθενής θα πρέπει να περιμένει μέχρι την επόμενη προγραμματισμένη δόση.
Η προσωρινή μείωση της δόσης στα 120 mg δύο φορές την ημέρα ενδέχεται να μειώσει την εμφάνιση 
ερυθρίασης και γαστρεντερικών ανεπιθύμητων ενεργειών. Εντός 1  μηνός, θα πρέπει να ξαναρχίσει η 
συνιστώμενη δόση συντήρησης 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 ενέργειες, η λήψη Tecfidera με το φαγητό ενδέχεται να 
βελτιώσει την ανεκτικότητα (βλ. παραγράφους 4.4, 4.5 και 4.8).
Ειδικοί πληθυσμοί
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 δοσολογία είναι η ίδια σε ενήλικες και σε παιδιατρικούς ασθενείς ηλικίας 13 ετών και άνω.
Τα παρόντα διαθέσιμα δεδομένα περιγράφονται στις παραγράφους 4.4, 4.8, 5.1 και 5.2 της Περίληψης 
των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος..
Είναι περιορισμένα τα διαθέσιμα δεδομένα σε παιδιά ηλικίας μεταξύ 10 και 12 ετών.
Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του Tecfidera σε παιδιά ηλικίας κάτω των 10 ετών δεν έχουν 
ακόμα τεκμηριωθεί. 
Τρόπος χορήγησης
Για χρήση από του στόματος.
Το καψάκιο θα πρέπει να καταπίνεται ολόκληρο. 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.
Υποψία προϊούσας πολυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) ή επιβεβαιωμένη PML.
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Εξετάσεις αίματος/εργαστηριακές εξετάσεις
Έχουν παρατηρηθεί αλλαγές στις νεφρικές εργαστηριακές εξετάσεις σε κλινικές μελέτες σε ασθενείς  που 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία με φουμαρικό διμεθυλεστέρα (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 φορές το 
ανώτατο φυσιολογικό όριο (ULN)] και των επιπέδων ολικής χολερυθρίνης (≥ 2 ULN) μπορεί να προκληθεί 
από τη θεραπεία με φουμαρικό διμεθυλεστέρα. 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. αμινοτρανσφεράση 
της αλανίνης (ALT), ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (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 λεμφοπενία (βλ. παράγραφο 4.8). 
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. Ο φουμαρικός διμεθυλεστέρας δεν έχει μελετηθεί σε ασθενείς με προϋπάρχοντες χαμηλούς 
αριθμούς λεμφοκυττάρων και απαιτείται προσοχή κατά τη θεραπεία αυτών των ασθενών. Το Tecfidera δεν 
θα πρέπει να ξεκινά σε ασθενείς με σοβαρή λεμφοπενία (αριθμός λεμφοκυττάρων <0,5 × 109/l).
Μετά την έναρξη της θεραπείας, πρέπει να πραγματοποιούνται γενικές εξετάσεις αίματος, 
συμπεριλαμβανομένων των λεμφοκυττάρων, κάθε 3 μήνες.
Στους ασθενείς με λεμφοπενία συνιστάται, λόγω αυξημένου κινδύνου για προϊούσα πολυεστιακή 
λευκοεγκεφαλοπάθεια (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML), αυξημένη επαγρύπνηση ως 
εξής:
•  Το Tecfidera θα πρέπει να διακόπτεται σε ασθενείς με παρατεταμένη σοβαρή λεμφοπενία (αριθμός 

λεμφοκυττάρων <0,5 × 109/l) που επιμένει για περισσότερους από 6 μήνες.
•  Σε ασθενείς με μέτριες μειώσεις του απόλυτου αριθμού λεμφοκυττάρων ≥0,5 × 109/l έως <0,8 × 109/l 

που παραμένουν για περισσότερους από 6 μήνες, η σχέση κινδύνου-οφέλους της θεραπείας με Tecfidera 
θα πρέπει να επαναξιολογηθεί.

•  Σε ασθενείς με αριθμό λεμφοκυττάρων κάτω από το κατώτατο φυσιολογικό όριο (LLN), όπως ορίζεται 
από το εύρος αναφοράς του τοπικού εργαστηρίου, συνιστάται τακτική παρακολούθηση των απόλυτων 
αριθμών λεμφοκυττάρων. Θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη οι πρόσθετοι παράγοντες που ενδέχεται 
να αυξάνουν περαιτέρω τον μεμονωμένο κίνδυνο για PML (βλ. υποπαράγραφο σχετικά με την PML 
παρακάτω).

Οι αριθμοί των λεμφοκυττάρων θα πρέπει να παρακολουθούνται μέχρι την ανάκαμψη 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.
Μαγνητική τομογραφία (MRI)
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 (PML)
Έχει αναφερθεί PML σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera (βλ. παράγραφο 4.8). 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.
Έχουν παρουσιαστεί περιστατικά PML με τον φουμαρικό διμεθυλεστέρα και άλλα φαρμακευτικά προϊόντα 
που περιέχουν εστέρες φουμαρικού οξέος επί εδάφους λεμφοπενίας (αριθμός λεμφοκυττάρων μικρότερος 
από το LLN). Η παρατεταμένη μέτρια έως σοβαρή λεμφοπενία φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο PML με το 
Tecfidera, ωστόσο, ο κίνδυνος δεν μπορεί να αποκλειστεί σε ασθενείς με ήπια λεμφοπενία.
Οι πρόσθετοι παράγοντες που ενδέχεται να συμβάλλουν σε αυξημένο κίνδυνο PML επί εδάφους 
λεμφοπενίας είναι:
- η διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera. Περιστατικά PML εμφανίστηκαν μετά από περίπου 1 έως 5 έτη 
θεραπείας, ωστόσο η ακριβής σχέση με τη διάρκεια της θεραπείας δεν είναι γνωστή.
- οι σημαντικές μειώσεις του αριθμού των CD4+ και ειδικά των CD8+ T λεμφοκυττάρων, τα οποία είναι 
σημαντικά για την ανοσολογική άμυνα (βλ. παράγραφο 4.8) και
- η προηγούμενη ανοσοκατασταλτική ή ανοσοτροποποιητική θεραπεία (βλ. παρακάτω).
Οι ιατροί θα πρέπει να αξιολογούν τους ασθενείς τους για να προσδιορίσουν εάν τα συμπτώματα είναι 
ενδεικτικά νευρολογικής δυσλειτουργίας και, εφόσον ισχύει αυτό, εάν τα συγκεκριμένα συμπτώματα είναι 
τυπικά ΠΣ ή πιθανώς υποδηλώνουν PML.
Κατά το πρώτο σημείο ή σύμπτωμα υποδηλωτικό της PML, η θεραπεία με Tecfidera θα πρέπει 
να αναστέλλεται και χρειάζεται να πραγματοποιούνται κατάλληλες διαγνωστικές αξιολογήσεις, 
συμπεριλαμβανομένου του προσδιορισμού DNA του JCV στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) μέσω της 
μεθοδολογίας της ποσοτικής αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR). 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. Οι ιατροί θα πρέπει να είναι σε ιδιαίτερη 
εγρήγορση ως προς τα συμπτώματα που υποδηλώνουν PML τα οποία μπορεί να περάσουν απαρατήρητα 
από τον ασθενή. Οι ασθενείς θα πρέπει επίσης να συμβουλεύονται να ενημερώνουν τον σύντροφο ή τους 
φροντιστές τους σχετικά με τη θεραπεία τους, καθώς εκείνοι ενδέχεται να παρατηρήσουν συμπτώματα που 
ο ασθενής δεν αντιλαμβάνεται.
Η PML μπορεί να παρουσιαστεί μόνο παρουσία λοίμωξης από τον ιό JC. Θα πρέπει να ληφθεί υπόψη 
ότι η επίδραση της λεμφοπενίας στην ακρίβεια της εξέτασης αντισωμάτων κατά του JCV στον ορό δεν 
έχει μελετηθεί σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με φουμαρικό διμεθυλεστέρα. 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 JC.
Εάν κάποιος ασθενής εκδηλώσει PML, το Tecfidera πρέπει να διακοπεί οριστικά.
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 
συμβολή προηγούμενης ανοσοκατασταλτικής θεραπείας στην εκδήλωση της PML σε ασθενείς που 
λαμβάνουν θεραπεία με φουμαρικό διμεθυλεστέρα είναι πιθανή.
Περιστατικά PML έχουν εμφανιστεί σε ασθενείς που είχαν λάβει προηγουμένως θεραπεία με 
ναταλιζουμάμπη, για την οποία η PML αποτελεί τεκμηριωμένο κίνδυνο. Οι ιατροί θα πρέπει να έχουν υπόψη 
ότι περιστατικά PML που εμφανίζονται μετά από πρόσφατη διακοπή της ναταλιζουμάμπης ενδέχεται να 
μην συνοδεύονται από λεμφοπενία.
Επιπλέον, η πλειονότητα των επιβεβαιωμένων περιστατικών PML με το Tecfidera εμφανίστηκε σε ασθενείς 
με προηγούμενη ανοσοτροποποιητική θεραπεία.
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).
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. 
Δεδομένα από μελέτες με υγιείς εθελοντές υποδεικνύουν ότι η σχετιζόμενη με τον φουμαρικό 
διμεθυλεστέρα ερυθρίαση είναι πιθανό να μεσολαβείται από προσταγλανδίνες. Ένας βραχύς κύκλος 
θεραπείας με 75  mg ακετυλοσαλικυλικού οξέος χωρίς εντερική επικάλυψη μπορεί να είναι επωφελής 
σε ασθενείς που εμφανίζουν μη ανεκτή ερυθρίαση (βλ. παράγραφο 4.5). Σε δύο μελέτες υγιών εθελοντών, 
μειώθηκε η εμφάνιση και η σοβαρότητα της ερυθρίασης για το διάστημα της περιόδου χορήγησης δόσης.
Σε κλινικές δοκιμές, 3 ασθενείς από τους συνολικά 2.560 ασθενείς που έλαβαν φουμαρικό διμεθυλεστέρα 
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).
Αναφυλακτικές αντιδράσεις
Έχουν αναφερθεί περιστατικά αναφυλαξίας/αναφυλακτοειδούς αντίδρασης μετά τη χορήγηση του Tecfidera 
μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά. Στα συμπτώματα μπορεί να περιλαμβάνονται δύσπνοια, 
υποξία, υπόταση, αγγειοοίδημα, εξάνθημα ή κνίδωση. Ο μηχανισμός επαγωγής της αναφυλαξίας από τον 
φουμαρικό διμεθυλεστέρα δεν είναι γνωστός. Αντιδράσεις γενικά εμφανίζονται μετά την πρώτη δόση, αλλά 
μπορεί επίσης να εμφανιστούν οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της θεραπείας και μπορεί να είναι 
σοβαρές και απειλητικές για τη ζωή. Θα πρέπει να δίνονται οδηγίες στους ασθενείς να διακόπτουν το 
Tecfidera και να αναζητούν άμεση ιατρική φροντίδα εάν παρουσιάσουν σημεία ή συμπτώματα αναφυλαξίας. 
Η θεραπεία δεν θα πρέπει να ξεκινά εκ νέου (βλ. παράγραφο 4.8).
Λοιμώξεις
Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες φάσης III, 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. Ωστόσο, λόγω των ανοσοτροποποιητικών ιδιοτήτων του Tecfidera, 
εάν κάποιος ασθενής εκδηλώσει σοβαρή λοίμωξη, θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο αναστολής 
της 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 στον γιατρό. Οι ασθενείς με σοβαρές λοιμώξεις δεν θα πρέπει 
να ξεκινούν θεραπεία με Tecfidera μέχρι την υποχώρηση της(των) λοίμωξης(εων).
Δεν παρατηρήθηκε αυξημένη επίπτωση σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς με αριθμούς λεμφοκυττάρων 
<0,8 x 109/l ή <0,5 x 109/l (βλ. παράγραφο 4.8). Εάν η θεραπεία συνεχιστεί παρουσία μέτριας έως 
σοβαρής παρατεταμένης λεμφοπενίας δεν μπορεί να αποκλειστεί ο κίνδυνος ευκαιριακής λοίμωξης, 
συμπεριλαμβανομένης της PML (βλ. παράγραφο 4.4 υποπαράγραφο PML).
Λοιμώξεις από έρπητα ζωστήρα
Έχουν προκύψει περιστατικά έρπητα ζωστήρα με το Tecfidera. Στην πλειονότητά τους, τα περιστατικά 
αυτά ήταν μη σοβαρά, ωστόσο, έχουν αναφερθεί σοβαρά περιστατικά, στα οποία συμπεριλαμβάνονται ο 
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διάχυτος έρπης ζωστήρας, ο οφθαλμικός έρπης ζωστήρας, ο ωτικός έρπης ζωστήρας, o έρπης ζωστήρας με 
εκδηλώσεις από το νευρικό σύστημα, η μηνιγγοεγκεφαλίτιδα από έρπητα ζωστήρα και η μηνιγγομυελίτιδα 
από έρπητα ζωστήρα. Τα συμβάντα αυτά μπορεί να προκύψουν οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας. Παρακολουθείτε τους ασθενείς που λαμβάνουν Tecfidera για σημεία και συμπτώματα έρπητα 
ζωστήρα, ειδικά στην περίπτωση που αναφέρεται συνυπάρχουσα λεμφοπενία. Σε περίπτωση εκδήλωσης 
έρπητα ζωστήρα, θα πρέπει να χορηγηθεί κατάλληλη θεραπεία για τον έρπητα ζωστήρα. Εξετάστε το 
ενδεχόμενο προσωρινής διακοπής της θεραπείας με Tecfidera σε ασθενείς με σοβαρές λοιμώξεις μέχρι την 
υποχώρηση της λοίμωξης (βλ. παράγραφο 4.8).
Έναρξη της θεραπείας
Η θεραπεία με Tecfidera θα πρέπει να ξεκινά σταδιακά προκειμένου να μειωθεί η εμφάνιση ερυθρίασης και 
γαστρεντερικών ανεπιθύμητων ενεργειών (βλ. παράγραφο 4.2).
Σύνδρομο Fanconi
Έχουν αναφερθεί περιστατικά συνδρόμου Fanconi με τη χρήση ενός φαρμακευτικού προϊόντος που περιέχει 
φουμαρικό διμεθυλεστέρα σε συνδυασμό με άλλους εστέρες του φουμαρικού οξέος. Η πρώιμη διάγνωση 
του συνδρόμου Fanconi και η διακοπή της θεραπείας με φουμαρικό διμεθυλεστέρα είναι σημαντικές για την 
πρόληψη της εμφάνισης νεφρικής δυσλειτουργίας και οστεομαλάκυνσης, καθώς το σύνδρομο είναι συνήθως 
αναστρέψιμο. Τα πιο σημαντικά σημεία είναι πρωτεϊνουρία, γλυκοζουρία (με φυσιολογικά επίπεδα σακχάρου 
στο αίμα), υπεραμινοξυουρία και φωσφατουρία (πιθανώς συνυπάρχουσα με υποφωσφαταιμία). Η εξέλιξη της 
νόσου μπορεί να περιλαμβάνει συμπτώματα όπως η πολυουρία, η πολυδιψία και η εγγύς μυϊκή αδυναμία. 
Σε σπάνιες περιπτώσεις υποφωσφαταιμικής οστεομαλάκυνσης με μη εντοπισμένο οστικό πόνο, μπορεί να 
προκύψουν αυξημένα επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης στον ορό και κατάγματα από υπερβολική επιβάρυνση. 
Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι το σύνδρομο Fanconi μπορεί να εκδηλωθεί χωρίς αυξημένα επίπεδα 
κρεατινίνης ή χαμηλό ρυθμό σπειραματικής διήθησης. Σε περίπτωση ασαφών συμπτωμάτων, θα πρέπει να 
εξεταστεί το ενδεχόμενο συνδρόμου Fanconi και να διενεργηθούν οι κατάλληλες εξετάσεις.
Παιδιατρικός πληθυσμός
Στους παιδιατρικούς ασθενείς, το προφίλ ασφάλειας είναι ποιοτικά παρόμοιο με των ενηλίκων και κατά 
συνέπεια οι προειδοποιήσεις και προφυλάξεις ισχύουν και για τους παιδιατρικούς ασθενείς. Για ποσοτικές 
διαφορές στο προφίλ ασφάλειας, βλ. παράγραφο 4.8.
Η μακροχρόνια ασφάλεια του Tecfidera στον παιδιατρικό πληθυσμό δεν έχει ακόμα τεκμηριωθεί.
4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές 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.
Η συγχορήγηση μη ζώντων εμβολίων σύμφωνα με τα εθνικά προγράμματα εμβολιασμών θα πρέπει να 
εξετάζεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera. Σε μια κλινική μελέτη στην οποία συμμετείχαν 
συνολικά 71 ασθενείς με υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση, οι ασθενείς υπό αγωγή 
με Tecfidera 240  mg δύο φορές ημερησίως για τουλάχιστον 6  μήνες (n=38) ή με μη πεγκυλιωμένη 
ιντερφερόνη για τουλάχιστον 3 μήνες (n=33), ανέπτυξαν μια συγκρίσιμη ανοσολογική απόκριση (που 
ορίζεται ως αύξηση  ≥2 φορές από τον τίτλο πριν και μετά τον εμβολιασμό) στο τοξοειδές τετάνου 
(αναμνηστικός εμβολιασμός) και σε ένα συζευγμένο πολυσακχαριδικό εμβόλιο μηνιγγιτιδόκοκκου 
οροομάδας C (νεοαντιγόνο). Ωστόσο, η ανοσολογική απόκριση σε διαφορετικούς ορότυπους ενός μη 
συζευγμένου 23-δύναµου πολυσακχαριδικού εµβολίου πνευμονιόκοκκου (αντιγόνο ανεξάρτητο από 
το Τ-κύτταρο) ποίκιλε σε αμφότερες τις ομάδες θεραπείας. Θετική ανοσολογική απόκριση, η οποία 
ορίζεται ως μια αύξηση ≥4 φορές στον τίτλο αντισωμάτων στα τρία εμβόλια, επιτεύχθηκε σε λιγότερα 
άτομα σε αμφότερες τις ομάδες θεραπείας. Παρατηρήθηκαν μικρές αριθμητικές διαφορές στην απόκριση 
στο τοξοειδές τετάνου και τον πνευµονιοκοκκικό πολυσακχαρίτη ορότυπου 3 υπέρ της ομάδας της μη 
πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης.
Δεν διατίθενται κλινικά δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των ζώντων εξασθενημένων 
εμβολίων σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με Tecfidera. 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 (CYP). Δεν αναγνωρίστηκαν δυνητικοί 
κίνδυνοι φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων από in vitro μελέτες αναστολής και επαγωγής του CYP, από 
μελέτη με p-γλυκοπρωτεΐνη ή από μελέτες δέσμευσης του φουμαρικού διμεθυλεστέρα και του φουμαρικού 
μονομεθυλεστέρα (βασικού μεταβολίτη του φουμαρικού διμεθυλεστέρα) από πρωτεΐνες.
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.
Στοιχεία από μελέτες με υγιείς εθελοντές υποδεικνύουν ότι η σχετιζόμενη με το Tecfidera ερυθρίαση είναι πιθανό 
να μεσολαβείται από προσταγλανδίνες. Σε δύο μελέτες υγιών εθελοντών, η χορήγηση 325 mg (ή ισοδύναμου) 
ακετυλοσαλικυλικού οξέος χωρίς εντερική επικάλυψη, 30  λεπτά πριν από το Tecfidera, που χορηγήθηκαν 
για διάστημα 4  ημερών και για διάστημα 4  εβδομάδων, αντίστοιχα, δεν μετέβαλε το φαρμακοκινητικό 
προφίλ του Tecfidera. Θα πρέπει να ληφθούν υπόψη οι πιθανοί κίνδυνοι που σχετίζονται με τη θεραπεία με 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ πριν από τη συγχορήγηση με Tecfidera σε ασθενείς με Υποτροπιάζουσα Διαλείπουσα 
Πολλαπλή Σκλήρυνση. Δεν έχει μελετηθεί η μακροχρόνια (> 4 εβδομάδων) συνεχής χρήση ακετυλοσαλικυλικού 
οξέος (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8).
Η ταυτόχρονη θεραπεία με νεφροτοξικά φαρμακευτικά προϊόντα (όπως αμινογλυκοσίδες, διουρητικά, μη 
στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα ή λίθιο) ενδέχεται να αυξήσει δυνητικά τις νεφρικές ανεπιθύμητες 
ενέργειες (π.χ. πρωτεϊνουρία βλ. παράγραφο 4.8) σε ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν Tecfidera (βλ. 
παράγραφο 4.4 Εξετάσεις αίματος/εργαστηριακές εξετάσεις).
Η κατανάλωση μέτριων ποσοτήτων οινοπνεύματος δεν μετέβαλε την έκθεση στον φουμαρικό 
διμεθυλεστέρα και δεν συσχετίστηκε με αύξηση των ανεπιθύμητων ενεργειών. Η κατανάλωση μεγάλων 
ποσοτήτων ισχυρών αλκοολούχων ποτών (με αλκοολικό βαθμό μεγαλύτερο από 30% κατ’ όγκο) θα πρέπει 
να αποφεύγεται για μια ώρα από τη λήψη του Tecfidera, καθώς το οινόπνευμα ενδέχεται να οδηγήσει σε 
αυξημένη συχνότητα γαστρεντερικών ανεπιθύμητων ενεργειών.
In vitro μελέτες επαγωγής του CYP 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.
4.6 Γονιμότητα, κύηση 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 φουμαρικού διμεθυλεστέρα στην ανθρώπινη 
γονιμότητα. Δεδομένα από προκλινικές μελέτες δεν υποδεικνύουν ότι ο φουμαρικός διμεθυλεστέρας 
μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μείωσης της γονιμότητας.

4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων
Το Tecfidera δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού 
μηχανημάτων. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες σχετικά με την επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού 
μηχανημάτων, αλλά καμία επίδραση που δυνητικά επηρεάζει αυτή την ικανότητα δεν βρέθηκε να σχετίζεται 
με τον φουμαρικό διμεθυλεστέρα σε κλινικές μελέτες.
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας
Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες (επίπτωση ≥10%) για ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με φουμαρικό 
διμεθυλεστέρα 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, 
καθ΄ όλη τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera. Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες 
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 2.513 ασθενείς για χρονικές περιόδους έως και 12 έτη, με συνολική έκθεση ισοδύναμη με 11.318 
ανθρωπο-έτη. Συνολικά 1.169 ασθενείς έχουν λάβει θεραπεία με Tecfidera για τουλάχιστον 5 έτη και 426 
ασθενείς έχουν λάβει θεραπεία με Tecfidera για τουλάχιστον 10 έτη. Η εμπειρία σε μη ελεγχόμενες κλινικές 
δοκιμές είναι σύμφωνη με την εμπειρία σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές.
Σύνοψη των ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα
Στον παρακάτω πίνακα, παρουσιάζονται οι ανεπιθύμητες ενέργειες που προκύπτουν από κλινικές μελέτες, 
μετεγκριτικές μελέτες ασφάλειας και αυθόρμητες αναφορές.
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρουσιάζονται βάσει προτιμώμενων όρων κατά MedDRA, ανά Κατηγορία/
Οργανικό Σύστημα. Η επίπτωση των παρακάτω ανεπιθύμητων ενεργειών διατυπώνεται σύμφωνα με τις 
παρακάτω κατηγορίες: 
- 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 (η συχνότητα δεν μπορεί να εκτιμηθεί με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)

Κατηγορία/οργανικό σύστημα 
σύμφωνα με τη βάση δεδομένων 
MedDRA

Ανεπιθύμητη αντίδραση Κατηγορία 
συχνότητας

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Γαστρεντερίτιδα Συχνές
Προϊούσα πολυεστιακή 
λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) Μη γνωστές

Έρπης ζωστήρας Μη γνωστές
Διαταραχές του αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Λεμφοπενία Συχνές
Λευκοπενία Συχνές

Θρομβοπενία Όχι συχνές

Διαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήματος

Υπερευαισθησία Όχι συχνές
Αναφυλαξία Μη γνωστές
Δύσπνοια Μη γνωστές
Υποξία Μη γνωστές
Υπόταση Μη γνωστές
Αγγειοοίδημα Μη γνωστές

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Αίσθηση καύσου Συχνές
Αγγειακές διαταραχές Ερυθρίαση Πολύ συχνές

Εξάψεις Συχνές
Διαταραχές του αναπνευστικού 
συστήματος, του θώρακα και του 
μεσοθωράκιου

Ρινόρροια Μη γνωστές

Διαταραχές του γαστρεντερικού Διάρροια Πολύ συχνές
Ναυτία Πολύ συχνές
Άλγος άνω κοιλιακής χώρας Πολύ συχνές
Κοιλιακό άλγος Πολύ συχνές
Έμετος Συχνές
Δυσπεψία Συχνές
Γαστρίτιδα Συχνές
Διαταραχή του γαστρεντερικού Συχνές

Διαταραχές του ήπατος και των 
χοληφόρων

Ασπαρτική αμινοτρανσφεράση αυξημένη Συχνές
Αμινοτρανσφεράση της αλανίνης αυξημένη Συχνές
Φαρμακογενής ηπατική βλάβη Μη γνωστές

Διαταραχές του δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Κνησμός Συχνές
Εξάνθημα Συχνές
Ερύθημα Συχνές
Αλωπεκία Συχνές

Διαταραχές των νεφρών και των 
ουροφόρων οδών Πρωτεϊνουρία Συχνές

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της 
οδού χορήγησης Αίσθηση θερμού Συχνές

Παρακλινικές εξετάσεις Μέτρηση κετονών στα ούρα Πολύ συχνές
Λευκωματίνη ούρων θετική Συχνές
Αριθμός λευκοκυττάρων μειωμένος Συχνές

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών
Ερυθρίαση
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).
Γαστρεντερικές
Η επίπτωση των γαστρεντερικών συμβαμάτων (π.χ. διάρροια [14%  έναντι 10%], ναυτία [12%  έναντι 
9%], άλγος άνω κοιλιακής χώρας [10% έναντι 6%], κοιλιακό άλγος [9% 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
Βάσει δεδομένων από ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, η πλειονότητα των ασθενών με αυξημένα 
επίπεδα ηπατικών τρανσαμινασών εμφάνισε τιμές < 3 φορές 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 το ULN με ταυτόχρονες αυξήσεις της ολικής χολερυθρίνης κατά > 2 φορές 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 
το ULN με ταυτόχρονες αυξήσεις της ολικής χολερυθρίνης κατά > 2 φορές το ULN) μετά από τη χορήγηση του 
Tecfidera, οι οποίες υποχώρησαν με τη διακοπή της θεραπείας.
Λεμφοπενία
Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, οι περισσότεροι ασθενείς (> 98%) 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 έναρξης. Ο μέσος 
και διάμεσος αριθμός λεμφοκυττάρων παρέμεινε εντός φυσιολογικών ορίων. Παρατηρήθηκε αριθμός 
λεμφοκυττάρων < 0,5 × 109/l σε < 1% των ασθενών οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο και στο 6% των 
ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera. Παρατηρήθηκε αριθμός λεμφοκυττάρων < 0,2 × 109/l 
σε 1 ασθενή ο οποίος είχε λάβει θεραπεία με Tecfidera και σε κανέναν από τους ασθενείς οι οποίοι είχαν 
λάβει εικονικό φάρμακο.
Σε κλινικές μελέτες (τόσο ελεγχόμενες όσο και μη ελεγχόμενες), 41% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 
Tecfidera είχαν λεμφοπενία (οριζόμενη στις συγκεκριμένες μελέτες ως < 0,91 × 109/l). Ήπια λεμφοπενία 
(αριθμοί ≥ 0,8 × 109/l έως < 0,91 × 109/l) παρατηρήθηκε στο 28% των ασθενών, μέτρια λεμφοπενία 
(αριθμοί ≥ 0,5 × 109/l έως < 0,8 × 109/l) που επέμενε για τουλάχιστον έξι μήνες παρατηρήθηκε στο 
11% των ασθενών, σοβαρή λεμφοπενία (αριθμοί < 0,5 × 109/l) που επέμενε για τουλάχιστον έξι μήνες 
παρατηρήθηκε στο 2% των ασθενών. Στην ομάδα με τη σοβαρή λεμφοπενία, ο αριθμός λεμφοκυττάρων 
στην πλειονότητα των περιπτώσεων παρέμεινε < 0,5 × 109/l με τη συνέχιση της θεραπείας.
Επιπλέον, σε μια μη ελεγχόμενη, προοπτική μελέτη μετά την κυκλοφορία στην αγορά, κατά την εβδομάδα 
48 της θεραπείας με Tecfidera (n=185), παρουσιάστηκε μέτρια (αριθμός ≥ 0,2 × 109/l έως < 0,4 × 109/l) 
ή σοβαρή (< 0,2 × 109/l) μείωση των CD4+ T λεμφοκυττάρων σε ποσοστό έως 37% ή 6% των ασθενών, 
αντίστοιχα, ενώ παρουσιάστηκε πιο συχνή μείωση των CD8+ T λεμφοκυττάρων σε ποσοστό έως 59% των 
ασθενών με τιμές < 0,2 × 109/l και στο 25% των ασθενών με αριθμό < 0,1 × 109/l. Σε ελεγχόμενες και μη 
ελεγχόμενες κλινικές μελέτες, οι ασθενείς που διέκοψαν τη θεραπεία με Tecfidera με αριθμό λεμφοκυττάρων 
κάτω από το κατώτατο φυσιολογικό όριο (LLN) παρακολουθούνταν ως προς την ανάκαμψη του αριθμού 
λεμφοκυττάρων στο LLN.
Λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένης της PML και των ευκαιριακών λοιμώξεων
Έχουν αναφερθεί με το Tecfidera περιστατικά λοιμώξεων από τον ιό John Cunningham (JCV) που 
προκάλεσαν προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) (βλ. παράγραφο  4.4). Η PML μπορεί 
να είναι θανατηφόρα ή να οδηγήσει σε σοβαρή αναπηρία. Σε μία από τις κλινικές δοκιμές, ένας ασθενής 
που λάμβανε Tecfidera εκδήλωσε PML επί εδάφους παρατεταμένης σοβαρής λεμφοπενίας (αριθμός 
λεμφοκυττάρων κυρίως < 0,5 × 109/l για 3,5 έτη), με θανατηφόρα έκβαση. Μετά την κυκλοφορία του 
προϊόντος στην αγορά, η PML εκδηλώθηκε επίσης παρουσία μέτριας και ήπιας λεμφοπενίας (> 0,5 × 109/l 
έως < LLN, όπως ορίζεται από το εύρος αναφοράς του τοπικού εργαστηρίου).
Σε αρκετές περιπτώσεις PML με καθορισμένες υποομάδες T λεμφοκυττάρων κατά τη χρονική στιγμή της 
διάγνωσης της PML, ο αριθμός των CD8+ T λεμφοκυττάρων διαπιστώθηκε ότι ήταν μειωμένος έως < 0,1 
× 109/l, ενώ οι μειώσεις του αριθμού CD4+ T λεμφοκυττάρων διέφεραν (κυμαίνονταν από < 0,05 έως 0,5 
× 109/l) και συσχετίζονταν σε μεγαλύτερο βαθμό με τη συνολική βαρύτητα της λεμφοπενίας (< 0,5 × 109/l 
έως < LLN). Συνεπώς, η αναλογία CD4+/CD8+ αυξήθηκε σε αυτούς τους ασθενείς.
Η παρατεταμένη μέτρια έως σοβαρή λεμφοπενία φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο PML με το Tecfidera, 
ωστόσο, έχει εμφανιστεί PML και σε ασθενείς με ήπια λεμφοπενία. Επιπλέον, η πλειονότητα των 
περιστατικών PML μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά έχουν εμφανιστεί σε ασθενείς ηλικίας 
> 50 ετών.
Έχουν αναφερθεί λοιμώξεις από έρπητα ζωστήρα με τη χρήση του Tecfidera. Σε μια μακροχρόνια 
μελέτη επέκτασης που βρίσκεται σε εξέλιξη, στην οποία 1.736 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση 
λαμβάνουν Tecfidera, περίπου το 5% των ασθενών εκδήλωσαν ένα ή περισσότερα συμβάντα έρπητα 
ζωστήρα, τα οποία ήταν στην πλειονότητά τους ήπιας έως μέτριας βαρύτητας. Τα περισσότερα 
άτομα, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που εκδήλωσαν σοβαρή λοίμωξη από έρπητα ζωστήρα, είχαν 
αριθμούς λεμφοκυττάρων υψηλότερους από το κατώτερο φυσιολογικό όριο. Σε μια πλειονότητα 
ατόμων τα οποία είχαν ταυτόχρονα αριθμούς λεμφοκυττάρων μικρότερους από το LLN, η λεμφοπενία 
αξιολογήθηκε ως μέτρια ή σοβαρή. Μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, τα περισσότερα 
περιστατικά λοίμωξης από έρπητα ζωστήρα ήταν μη σοβαρά και υποχώρησαν με τη χορήγηση 
θεραπείας. Μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, διατίθενται περιορισμένα δεδομένα 
σχετικά με τον απόλυτο αριθμό λεμφοκυττάρων (ALC) σε ασθενείς με λοίμωξη από έρπητα ζωστήρα. 
Ωστόσο, στις περιπτώσεις όπου αναφέρθηκε, οι περισσότεροι ασθενείς παρουσίασαν μέτρια  
(≥ 0,5 × 109/l έως < 0,8 × 109/l) ή σοβαρή (< 0,5 × 109/l έως 0,2 × 109/l) λεμφοπενία (βλ. παράγραφο 
4.4).
Μη φυσιολογικές τιμές εργαστηριακών εξετάσεων
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 D 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 (PTH) 
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 29% έναντι 15%, 
αντίστοιχα). Οι μέσες τιμές και για τις δύο παραμέτρους παρέμειναν εντός φυσιολογικών ορίων.
Παρατηρήθηκε παροδική αύξηση της μέσης τιμής των ηωσινοφίλων κατά τη διάρκεια των πρώτων 2 μηνών 
θεραπείας.
Παιδιατρικός πληθυσμός
Σε μια ανοιχτής επισήμανσης, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με δραστικό φάρμακο δοκιμή 96 εβδομάδων 
σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΥΔΠΣ ηλικίας 10 έως κάτω των 18 ετών (120 mg δύο φορές την ημέρα για 
7 ημέρες ακολουθούμενα από 240 mg δύο φορές την ημέρα για το υπόλοιπο της θεραπείας, πληθυσμός 
μελέτης n = 78), το προφίλ ασφάλειας στους παιδιατρικούς ασθενείς φάνηκε παρόμοιο με εκείνο που είχε 
ήδη παρατηρηθεί σε ενήλικες ασθενείς.
Ο σχεδιασμός της παιδιατρικής κλινικής δοκιμής ήταν διαφορετικός από εκείνον των ελεγχόμενων με 
εικονικό φάρμακο κλινικών δοκιμών για ενήλικες. Συνεπώς, δεν μπορεί να αποκλειστεί η συμβολή του 
σχεδιασμού της κλινικής δοκιμής στις αριθμητικές διαφορές των ανεπιθύμητων ενεργειών μεταξύ του 
παιδιατρικού και του ενήλικου πληθυσμού.
Οι ακόλουθες ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν πιο συχνά (≥ 10%) στον παιδιατρικό πληθυσμό σε 
σχέση με τον ενήλικο πληθυσμό:
•  Κεφαλαλγία αναφέρθηκε στο 28% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 36% στους 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α.
•  Διαταραχές του γαστρεντερικού αναφέρθηκαν στο 74% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera 

έναντι 31% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α. Μεταξύ αυτών των 
διαταραχών, πιο συχνά αναφέρθηκε με το Tecfidera κοιλιακό άλγος και έμετος.

•  Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου αναφέρθηκαν στο 32% 
των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 11% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 
ιντερφερόνη βήτα-1α. Μεταξύ αυτών των διαταραχών, πιο συχνά αναφέρθηκε με το Tecfidera άλγος 
στοματοφάρυγγα και βήχας.

•  Δυσμηνόρροια αναφέρθηκε στο 17% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 7% στους 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α.

Σε μια μικρή, ανοιχτής επισήμανσης, μη ελεγχόμενη μελέτη 24 εβδομάδων σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΥΔΠΣ 
ηλικίας 13 έως 17 ετών (120 mg δύο φορές την ημέρα για 7 ημέρες, ακολουθούμενα από 240 mg δύο φορές 
την ημέρα για το υπόλοιπο της θεραπείας, πληθυσμός ασφάλειας n = 22), που ακολουθήθηκε από μια μελέτη 
επέκτασης 96 εβδομάδων (240 mg δύο φορές την ημέρα, πληθυσμός ασφάλειας n = 20), το προφίλ ασφάλειας 
φάνηκε παρόμοιο με εκείνο που παρατηρήθηκε στους ενήλικες ασθενείς.
Είναι περιορισμένα τα διαθέσιμα δεδομένα σε παιδιά ηλικίας μεταξύ 10 και 12 ετών. Η ασφάλεια και η 
αποτελεσματικότητα του Tecfidera σε παιδιά ηλικίας κάτω των 10 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. 

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
Τηλ: +357 22608607
Φαξ: + 357 22608669
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs

 
4.9 Υπερδοσολογία
Έχουν αναφερθεί περιστατικά υπερδοσολογίας με το Tecfidera. Τα συμπτώματα που περιγράφηκαν σε 
αυτά τα περιστατικά ήταν συμβατά με το γνωστό προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών 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.

7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Ολλανδία

8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
EU/1/13/837/001
EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003

9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 30 Ιανουαρίου 2014
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 20 Σεπτεμβρίου 2018

10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
05/2022
Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu.
Τρόπος Διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή από ειδικό ιατρό και παρακολούθηση κατά τη διάρκεια 
της αγωγής 

Λεωφόρος Κηφισίας 274, 152 32, Χαλάνδρι
Τηλ.: 210 8771500, Fax: 210 6896619
E-mail: info@genesispharma.com
www.genesispharma.com
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διάχυτος έρπης ζωστήρας, ο οφθαλμικός έρπης ζωστήρας, ο ωτικός έρπης ζωστήρας, o έρπης ζωστήρας με 
εκδηλώσεις από το νευρικό σύστημα, η μηνιγγοεγκεφαλίτιδα από έρπητα ζωστήρα και η μηνιγγομυελίτιδα 
από έρπητα ζωστήρα. Τα συμβάντα αυτά μπορεί να προκύψουν οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας. Παρακολουθείτε τους ασθενείς που λαμβάνουν Tecfidera για σημεία και συμπτώματα έρπητα 
ζωστήρα, ειδικά στην περίπτωση που αναφέρεται συνυπάρχουσα λεμφοπενία. Σε περίπτωση εκδήλωσης 
έρπητα ζωστήρα, θα πρέπει να χορηγηθεί κατάλληλη θεραπεία για τον έρπητα ζωστήρα. Εξετάστε το 
ενδεχόμενο προσωρινής διακοπής της θεραπείας με Tecfidera σε ασθενείς με σοβαρές λοιμώξεις μέχρι την 
υποχώρηση της λοίμωξης (βλ. παράγραφο 4.8).
Έναρξη της θεραπείας
Η θεραπεία με Tecfidera θα πρέπει να ξεκινά σταδιακά προκειμένου να μειωθεί η εμφάνιση ερυθρίασης και 
γαστρεντερικών ανεπιθύμητων ενεργειών (βλ. παράγραφο 4.2).
Σύνδρομο Fanconi
Έχουν αναφερθεί περιστατικά συνδρόμου Fanconi με τη χρήση ενός φαρμακευτικού προϊόντος που περιέχει 
φουμαρικό διμεθυλεστέρα σε συνδυασμό με άλλους εστέρες του φουμαρικού οξέος. Η πρώιμη διάγνωση 
του συνδρόμου Fanconi και η διακοπή της θεραπείας με φουμαρικό διμεθυλεστέρα είναι σημαντικές για την 
πρόληψη της εμφάνισης νεφρικής δυσλειτουργίας και οστεομαλάκυνσης, καθώς το σύνδρομο είναι συνήθως 
αναστρέψιμο. Τα πιο σημαντικά σημεία είναι πρωτεϊνουρία, γλυκοζουρία (με φυσιολογικά επίπεδα σακχάρου 
στο αίμα), υπεραμινοξυουρία και φωσφατουρία (πιθανώς συνυπάρχουσα με υποφωσφαταιμία). Η εξέλιξη της 
νόσου μπορεί να περιλαμβάνει συμπτώματα όπως η πολυουρία, η πολυδιψία και η εγγύς μυϊκή αδυναμία. 
Σε σπάνιες περιπτώσεις υποφωσφαταιμικής οστεομαλάκυνσης με μη εντοπισμένο οστικό πόνο, μπορεί να 
προκύψουν αυξημένα επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης στον ορό και κατάγματα από υπερβολική επιβάρυνση. 
Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι το σύνδρομο Fanconi μπορεί να εκδηλωθεί χωρίς αυξημένα επίπεδα 
κρεατινίνης ή χαμηλό ρυθμό σπειραματικής διήθησης. Σε περίπτωση ασαφών συμπτωμάτων, θα πρέπει να 
εξεταστεί το ενδεχόμενο συνδρόμου Fanconi και να διενεργηθούν οι κατάλληλες εξετάσεις.
Παιδιατρικός πληθυσμός
Στους παιδιατρικούς ασθενείς, το προφίλ ασφάλειας είναι ποιοτικά παρόμοιο με των ενηλίκων και κατά 
συνέπεια οι προειδοποιήσεις και προφυλάξεις ισχύουν και για τους παιδιατρικούς ασθενείς. Για ποσοτικές 
διαφορές στο προφίλ ασφάλειας, βλ. παράγραφο 4.8.
Η μακροχρόνια ασφάλεια του Tecfidera στον παιδιατρικό πληθυσμό δεν έχει ακόμα τεκμηριωθεί.
4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές 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.
Η συγχορήγηση μη ζώντων εμβολίων σύμφωνα με τα εθνικά προγράμματα εμβολιασμών θα πρέπει να 
εξετάζεται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera. Σε μια κλινική μελέτη στην οποία συμμετείχαν 
συνολικά 71 ασθενείς με υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση, οι ασθενείς υπό αγωγή 
με Tecfidera 240  mg δύο φορές ημερησίως για τουλάχιστον 6  μήνες (n=38) ή με μη πεγκυλιωμένη 
ιντερφερόνη για τουλάχιστον 3 μήνες (n=33), ανέπτυξαν μια συγκρίσιμη ανοσολογική απόκριση (που 
ορίζεται ως αύξηση  ≥2 φορές από τον τίτλο πριν και μετά τον εμβολιασμό) στο τοξοειδές τετάνου 
(αναμνηστικός εμβολιασμός) και σε ένα συζευγμένο πολυσακχαριδικό εμβόλιο μηνιγγιτιδόκοκκου 
οροομάδας C (νεοαντιγόνο). Ωστόσο, η ανοσολογική απόκριση σε διαφορετικούς ορότυπους ενός μη 
συζευγμένου 23-δύναµου πολυσακχαριδικού εµβολίου πνευμονιόκοκκου (αντιγόνο ανεξάρτητο από 
το Τ-κύτταρο) ποίκιλε σε αμφότερες τις ομάδες θεραπείας. Θετική ανοσολογική απόκριση, η οποία 
ορίζεται ως μια αύξηση ≥4 φορές στον τίτλο αντισωμάτων στα τρία εμβόλια, επιτεύχθηκε σε λιγότερα 
άτομα σε αμφότερες τις ομάδες θεραπείας. Παρατηρήθηκαν μικρές αριθμητικές διαφορές στην απόκριση 
στο τοξοειδές τετάνου και τον πνευµονιοκοκκικό πολυσακχαρίτη ορότυπου 3 υπέρ της ομάδας της μη 
πεγκυλιωμένης ιντερφερόνης.
Δεν διατίθενται κλινικά δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των ζώντων εξασθενημένων 
εμβολίων σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με Tecfidera. 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 (CYP). Δεν αναγνωρίστηκαν δυνητικοί 
κίνδυνοι φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων από in vitro μελέτες αναστολής και επαγωγής του CYP, από 
μελέτη με p-γλυκοπρωτεΐνη ή από μελέτες δέσμευσης του φουμαρικού διμεθυλεστέρα και του φουμαρικού 
μονομεθυλεστέρα (βασικού μεταβολίτη του φουμαρικού διμεθυλεστέρα) από πρωτεΐνες.
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.
Στοιχεία από μελέτες με υγιείς εθελοντές υποδεικνύουν ότι η σχετιζόμενη με το Tecfidera ερυθρίαση είναι πιθανό 
να μεσολαβείται από προσταγλανδίνες. Σε δύο μελέτες υγιών εθελοντών, η χορήγηση 325 mg (ή ισοδύναμου) 
ακετυλοσαλικυλικού οξέος χωρίς εντερική επικάλυψη, 30  λεπτά πριν από το Tecfidera, που χορηγήθηκαν 
για διάστημα 4  ημερών και για διάστημα 4  εβδομάδων, αντίστοιχα, δεν μετέβαλε το φαρμακοκινητικό 
προφίλ του Tecfidera. Θα πρέπει να ληφθούν υπόψη οι πιθανοί κίνδυνοι που σχετίζονται με τη θεραπεία με 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ πριν από τη συγχορήγηση με Tecfidera σε ασθενείς με Υποτροπιάζουσα Διαλείπουσα 
Πολλαπλή Σκλήρυνση. Δεν έχει μελετηθεί η μακροχρόνια (> 4 εβδομάδων) συνεχής χρήση ακετυλοσαλικυλικού 
οξέος (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8).
Η ταυτόχρονη θεραπεία με νεφροτοξικά φαρμακευτικά προϊόντα (όπως αμινογλυκοσίδες, διουρητικά, μη 
στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα ή λίθιο) ενδέχεται να αυξήσει δυνητικά τις νεφρικές ανεπιθύμητες 
ενέργειες (π.χ. πρωτεϊνουρία βλ. παράγραφο 4.8) σε ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν Tecfidera (βλ. 
παράγραφο 4.4 Εξετάσεις αίματος/εργαστηριακές εξετάσεις).
Η κατανάλωση μέτριων ποσοτήτων οινοπνεύματος δεν μετέβαλε την έκθεση στον φουμαρικό 
διμεθυλεστέρα και δεν συσχετίστηκε με αύξηση των ανεπιθύμητων ενεργειών. Η κατανάλωση μεγάλων 
ποσοτήτων ισχυρών αλκοολούχων ποτών (με αλκοολικό βαθμό μεγαλύτερο από 30% κατ’ όγκο) θα πρέπει 
να αποφεύγεται για μια ώρα από τη λήψη του Tecfidera, καθώς το οινόπνευμα ενδέχεται να οδηγήσει σε 
αυξημένη συχνότητα γαστρεντερικών ανεπιθύμητων ενεργειών.
In vitro μελέτες επαγωγής του CYP 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.
4.6 Γονιμότητα, κύηση 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 φουμαρικού διμεθυλεστέρα στην ανθρώπινη 
γονιμότητα. Δεδομένα από προκλινικές μελέτες δεν υποδεικνύουν ότι ο φουμαρικός διμεθυλεστέρας 
μπορεί να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο μείωσης της γονιμότητας.

4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων
Το Tecfidera δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού 
μηχανημάτων. Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες σχετικά με την επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού 
μηχανημάτων, αλλά καμία επίδραση που δυνητικά επηρεάζει αυτή την ικανότητα δεν βρέθηκε να σχετίζεται 
με τον φουμαρικό διμεθυλεστέρα σε κλινικές μελέτες.
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας
Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες (επίπτωση ≥10%) για ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με φουμαρικό 
διμεθυλεστέρα 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, 
καθ΄ όλη τη διάρκεια της θεραπείας με Tecfidera. Οι πιο συχνά αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες 
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 2.513 ασθενείς για χρονικές περιόδους έως και 12 έτη, με συνολική έκθεση ισοδύναμη με 11.318 
ανθρωπο-έτη. Συνολικά 1.169 ασθενείς έχουν λάβει θεραπεία με Tecfidera για τουλάχιστον 5 έτη και 426 
ασθενείς έχουν λάβει θεραπεία με Tecfidera για τουλάχιστον 10 έτη. Η εμπειρία σε μη ελεγχόμενες κλινικές 
δοκιμές είναι σύμφωνη με την εμπειρία σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές δοκιμές.
Σύνοψη των ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα
Στον παρακάτω πίνακα, παρουσιάζονται οι ανεπιθύμητες ενέργειες που προκύπτουν από κλινικές μελέτες, 
μετεγκριτικές μελέτες ασφάλειας και αυθόρμητες αναφορές.
Οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρουσιάζονται βάσει προτιμώμενων όρων κατά MedDRA, ανά Κατηγορία/
Οργανικό Σύστημα. Η επίπτωση των παρακάτω ανεπιθύμητων ενεργειών διατυπώνεται σύμφωνα με τις 
παρακάτω κατηγορίες: 
- 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 (η συχνότητα δεν μπορεί να εκτιμηθεί με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα)

Κατηγορία/οργανικό σύστημα 
σύμφωνα με τη βάση δεδομένων 
MedDRA

Ανεπιθύμητη αντίδραση Κατηγορία 
συχνότητας

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Γαστρεντερίτιδα Συχνές
Προϊούσα πολυεστιακή 
λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) Μη γνωστές

Έρπης ζωστήρας Μη γνωστές
Διαταραχές του αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Λεμφοπενία Συχνές
Λευκοπενία Συχνές

Θρομβοπενία Όχι συχνές

Διαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήματος

Υπερευαισθησία Όχι συχνές
Αναφυλαξία Μη γνωστές
Δύσπνοια Μη γνωστές
Υποξία Μη γνωστές
Υπόταση Μη γνωστές
Αγγειοοίδημα Μη γνωστές

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Αίσθηση καύσου Συχνές
Αγγειακές διαταραχές Ερυθρίαση Πολύ συχνές

Εξάψεις Συχνές
Διαταραχές του αναπνευστικού 
συστήματος, του θώρακα και του 
μεσοθωράκιου

Ρινόρροια Μη γνωστές

Διαταραχές του γαστρεντερικού Διάρροια Πολύ συχνές
Ναυτία Πολύ συχνές
Άλγος άνω κοιλιακής χώρας Πολύ συχνές
Κοιλιακό άλγος Πολύ συχνές
Έμετος Συχνές
Δυσπεψία Συχνές
Γαστρίτιδα Συχνές
Διαταραχή του γαστρεντερικού Συχνές

Διαταραχές του ήπατος και των 
χοληφόρων

Ασπαρτική αμινοτρανσφεράση αυξημένη Συχνές
Αμινοτρανσφεράση της αλανίνης αυξημένη Συχνές
Φαρμακογενής ηπατική βλάβη Μη γνωστές

Διαταραχές του δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Κνησμός Συχνές
Εξάνθημα Συχνές
Ερύθημα Συχνές
Αλωπεκία Συχνές

Διαταραχές των νεφρών και των 
ουροφόρων οδών Πρωτεϊνουρία Συχνές

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της 
οδού χορήγησης Αίσθηση θερμού Συχνές

Παρακλινικές εξετάσεις Μέτρηση κετονών στα ούρα Πολύ συχνές
Λευκωματίνη ούρων θετική Συχνές
Αριθμός λευκοκυττάρων μειωμένος Συχνές

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών
Ερυθρίαση
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).
Γαστρεντερικές
Η επίπτωση των γαστρεντερικών συμβαμάτων (π.χ. διάρροια [14%  έναντι 10%], ναυτία [12%  έναντι 
9%], άλγος άνω κοιλιακής χώρας [10% έναντι 6%], κοιλιακό άλγος [9% 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
Βάσει δεδομένων από ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, η πλειονότητα των ασθενών με αυξημένα 
επίπεδα ηπατικών τρανσαμινασών εμφάνισε τιμές < 3 φορές 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 το ULN με ταυτόχρονες αυξήσεις της ολικής χολερυθρίνης κατά > 2 φορές 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 
το ULN με ταυτόχρονες αυξήσεις της ολικής χολερυθρίνης κατά > 2 φορές το ULN) μετά από τη χορήγηση του 
Tecfidera, οι οποίες υποχώρησαν με τη διακοπή της θεραπείας.
Λεμφοπενία
Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο μελέτες, οι περισσότεροι ασθενείς (> 98%) 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 έναρξης. Ο μέσος 
και διάμεσος αριθμός λεμφοκυττάρων παρέμεινε εντός φυσιολογικών ορίων. Παρατηρήθηκε αριθμός 
λεμφοκυττάρων < 0,5 × 109/l σε < 1% των ασθενών οι οποίοι έλαβαν εικονικό φάρμακο και στο 6% των 
ασθενών οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με Tecfidera. Παρατηρήθηκε αριθμός λεμφοκυττάρων < 0,2 × 109/l 
σε 1 ασθενή ο οποίος είχε λάβει θεραπεία με Tecfidera και σε κανέναν από τους ασθενείς οι οποίοι είχαν 
λάβει εικονικό φάρμακο.
Σε κλινικές μελέτες (τόσο ελεγχόμενες όσο και μη ελεγχόμενες), 41% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 
Tecfidera είχαν λεμφοπενία (οριζόμενη στις συγκεκριμένες μελέτες ως < 0,91 × 109/l). Ήπια λεμφοπενία 
(αριθμοί ≥ 0,8 × 109/l έως < 0,91 × 109/l) παρατηρήθηκε στο 28% των ασθενών, μέτρια λεμφοπενία 
(αριθμοί ≥ 0,5 × 109/l έως < 0,8 × 109/l) που επέμενε για τουλάχιστον έξι μήνες παρατηρήθηκε στο 
11% των ασθενών, σοβαρή λεμφοπενία (αριθμοί < 0,5 × 109/l) που επέμενε για τουλάχιστον έξι μήνες 
παρατηρήθηκε στο 2% των ασθενών. Στην ομάδα με τη σοβαρή λεμφοπενία, ο αριθμός λεμφοκυττάρων 
στην πλειονότητα των περιπτώσεων παρέμεινε < 0,5 × 109/l με τη συνέχιση της θεραπείας.
Επιπλέον, σε μια μη ελεγχόμενη, προοπτική μελέτη μετά την κυκλοφορία στην αγορά, κατά την εβδομάδα 
48 της θεραπείας με Tecfidera (n=185), παρουσιάστηκε μέτρια (αριθμός ≥ 0,2 × 109/l έως < 0,4 × 109/l) 
ή σοβαρή (< 0,2 × 109/l) μείωση των CD4+ T λεμφοκυττάρων σε ποσοστό έως 37% ή 6% των ασθενών, 
αντίστοιχα, ενώ παρουσιάστηκε πιο συχνή μείωση των CD8+ T λεμφοκυττάρων σε ποσοστό έως 59% των 
ασθενών με τιμές < 0,2 × 109/l και στο 25% των ασθενών με αριθμό < 0,1 × 109/l. Σε ελεγχόμενες και μη 
ελεγχόμενες κλινικές μελέτες, οι ασθενείς που διέκοψαν τη θεραπεία με Tecfidera με αριθμό λεμφοκυττάρων 
κάτω από το κατώτατο φυσιολογικό όριο (LLN) παρακολουθούνταν ως προς την ανάκαμψη του αριθμού 
λεμφοκυττάρων στο LLN.
Λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένης της PML και των ευκαιριακών λοιμώξεων
Έχουν αναφερθεί με το Tecfidera περιστατικά λοιμώξεων από τον ιό John Cunningham (JCV) που 
προκάλεσαν προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) (βλ. παράγραφο  4.4). Η PML μπορεί 
να είναι θανατηφόρα ή να οδηγήσει σε σοβαρή αναπηρία. Σε μία από τις κλινικές δοκιμές, ένας ασθενής 
που λάμβανε Tecfidera εκδήλωσε PML επί εδάφους παρατεταμένης σοβαρής λεμφοπενίας (αριθμός 
λεμφοκυττάρων κυρίως < 0,5 × 109/l για 3,5 έτη), με θανατηφόρα έκβαση. Μετά την κυκλοφορία του 
προϊόντος στην αγορά, η PML εκδηλώθηκε επίσης παρουσία μέτριας και ήπιας λεμφοπενίας (> 0,5 × 109/l 
έως < LLN, όπως ορίζεται από το εύρος αναφοράς του τοπικού εργαστηρίου).
Σε αρκετές περιπτώσεις PML με καθορισμένες υποομάδες T λεμφοκυττάρων κατά τη χρονική στιγμή της 
διάγνωσης της PML, ο αριθμός των CD8+ T λεμφοκυττάρων διαπιστώθηκε ότι ήταν μειωμένος έως < 0,1 
× 109/l, ενώ οι μειώσεις του αριθμού CD4+ T λεμφοκυττάρων διέφεραν (κυμαίνονταν από < 0,05 έως 0,5 
× 109/l) και συσχετίζονταν σε μεγαλύτερο βαθμό με τη συνολική βαρύτητα της λεμφοπενίας (< 0,5 × 109/l 
έως < LLN). Συνεπώς, η αναλογία CD4+/CD8+ αυξήθηκε σε αυτούς τους ασθενείς.
Η παρατεταμένη μέτρια έως σοβαρή λεμφοπενία φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο PML με το Tecfidera, 
ωστόσο, έχει εμφανιστεί PML και σε ασθενείς με ήπια λεμφοπενία. Επιπλέον, η πλειονότητα των 
περιστατικών PML μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά έχουν εμφανιστεί σε ασθενείς ηλικίας 
> 50 ετών.
Έχουν αναφερθεί λοιμώξεις από έρπητα ζωστήρα με τη χρήση του Tecfidera. Σε μια μακροχρόνια 
μελέτη επέκτασης που βρίσκεται σε εξέλιξη, στην οποία 1.736 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση 
λαμβάνουν Tecfidera, περίπου το 5% των ασθενών εκδήλωσαν ένα ή περισσότερα συμβάντα έρπητα 
ζωστήρα, τα οποία ήταν στην πλειονότητά τους ήπιας έως μέτριας βαρύτητας. Τα περισσότερα 
άτομα, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που εκδήλωσαν σοβαρή λοίμωξη από έρπητα ζωστήρα, είχαν 
αριθμούς λεμφοκυττάρων υψηλότερους από το κατώτερο φυσιολογικό όριο. Σε μια πλειονότητα 
ατόμων τα οποία είχαν ταυτόχρονα αριθμούς λεμφοκυττάρων μικρότερους από το LLN, η λεμφοπενία 
αξιολογήθηκε ως μέτρια ή σοβαρή. Μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, τα περισσότερα 
περιστατικά λοίμωξης από έρπητα ζωστήρα ήταν μη σοβαρά και υποχώρησαν με τη χορήγηση 
θεραπείας. Μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, διατίθενται περιορισμένα δεδομένα 
σχετικά με τον απόλυτο αριθμό λεμφοκυττάρων (ALC) σε ασθενείς με λοίμωξη από έρπητα ζωστήρα. 
Ωστόσο, στις περιπτώσεις όπου αναφέρθηκε, οι περισσότεροι ασθενείς παρουσίασαν μέτρια  
(≥ 0,5 × 109/l έως < 0,8 × 109/l) ή σοβαρή (< 0,5 × 109/l έως 0,2 × 109/l) λεμφοπενία (βλ. παράγραφο 
4.4).
Μη φυσιολογικές τιμές εργαστηριακών εξετάσεων
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 D 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 (PTH) 
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 29% έναντι 15%, 
αντίστοιχα). Οι μέσες τιμές και για τις δύο παραμέτρους παρέμειναν εντός φυσιολογικών ορίων.
Παρατηρήθηκε παροδική αύξηση της μέσης τιμής των ηωσινοφίλων κατά τη διάρκεια των πρώτων 2 μηνών 
θεραπείας.
Παιδιατρικός πληθυσμός
Σε μια ανοιχτής επισήμανσης, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με δραστικό φάρμακο δοκιμή 96 εβδομάδων 
σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΥΔΠΣ ηλικίας 10 έως κάτω των 18 ετών (120 mg δύο φορές την ημέρα για 
7 ημέρες ακολουθούμενα από 240 mg δύο φορές την ημέρα για το υπόλοιπο της θεραπείας, πληθυσμός 
μελέτης n = 78), το προφίλ ασφάλειας στους παιδιατρικούς ασθενείς φάνηκε παρόμοιο με εκείνο που είχε 
ήδη παρατηρηθεί σε ενήλικες ασθενείς.
Ο σχεδιασμός της παιδιατρικής κλινικής δοκιμής ήταν διαφορετικός από εκείνον των ελεγχόμενων με 
εικονικό φάρμακο κλινικών δοκιμών για ενήλικες. Συνεπώς, δεν μπορεί να αποκλειστεί η συμβολή του 
σχεδιασμού της κλινικής δοκιμής στις αριθμητικές διαφορές των ανεπιθύμητων ενεργειών μεταξύ του 
παιδιατρικού και του ενήλικου πληθυσμού.
Οι ακόλουθες ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν πιο συχνά (≥ 10%) στον παιδιατρικό πληθυσμό σε 
σχέση με τον ενήλικο πληθυσμό:
•  Κεφαλαλγία αναφέρθηκε στο 28% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 36% στους 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α.
•  Διαταραχές του γαστρεντερικού αναφέρθηκαν στο 74% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera 

έναντι 31% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α. Μεταξύ αυτών των 
διαταραχών, πιο συχνά αναφέρθηκε με το Tecfidera κοιλιακό άλγος και έμετος.

•  Διαταραχές του αναπνευστικού συστήματος, του θώρακα και του μεσοθωράκιου αναφέρθηκαν στο 32% 
των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 11% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 
ιντερφερόνη βήτα-1α. Μεταξύ αυτών των διαταραχών, πιο συχνά αναφέρθηκε με το Tecfidera άλγος 
στοματοφάρυγγα και βήχας.

•  Δυσμηνόρροια αναφέρθηκε στο 17% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με Tecfidera έναντι 7% στους 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ιντερφερόνη βήτα-1α.

Σε μια μικρή, ανοιχτής επισήμανσης, μη ελεγχόμενη μελέτη 24 εβδομάδων σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΥΔΠΣ 
ηλικίας 13 έως 17 ετών (120 mg δύο φορές την ημέρα για 7 ημέρες, ακολουθούμενα από 240 mg δύο φορές 
την ημέρα για το υπόλοιπο της θεραπείας, πληθυσμός ασφάλειας n = 22), που ακολουθήθηκε από μια μελέτη 
επέκτασης 96 εβδομάδων (240 mg δύο φορές την ημέρα, πληθυσμός ασφάλειας n = 20), το προφίλ ασφάλειας 
φάνηκε παρόμοιο με εκείνο που παρατηρήθηκε στους ενήλικες ασθενείς.
Είναι περιορισμένα τα διαθέσιμα δεδομένα σε παιδιά ηλικίας μεταξύ 10 και 12 ετών. Η ασφάλεια και η 
αποτελεσματικότητα του Tecfidera σε παιδιά ηλικίας κάτω των 10 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. 

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
Τηλ: +357 22608607
Φαξ: + 357 22608669
Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs

 
4.9 Υπερδοσολογία
Έχουν αναφερθεί περιστατικά υπερδοσολογίας με το Tecfidera. Τα συμπτώματα που περιγράφηκαν σε 
αυτά τα περιστατικά ήταν συμβατά με το γνωστό προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών 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.

7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Ολλανδία

8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ
EU/1/13/837/001
EU/1/13/837/002
EU/1/13/837/003

9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ
Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 30 Ιανουαρίου 2014
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 20 Σεπτεμβρίου 2018

10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ
05/2022
Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του 
Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu.
Τρόπος Διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή από ειδικό ιατρό και παρακολούθηση κατά τη διάρκεια 
της αγωγής 

Λεωφόρος Κηφισίας 274, 152 32, Χαλάνδρι
Τηλ.: 210 8771500, Fax: 210 6896619
E-mail: info@genesispharma.com
www.genesispharma.com
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29 Σεπτεμβρίου - 01 Οκτωβρίου 2022
ΑΚS Porto Heli Hotel, Πόρτο Χέλι

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Tysabri 150 mg ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ Κάθε ml περιέχει 150 mg natalizumab. Το na-
talizumab είναι ένα ανασυνδυασμένο εξανθρωποποιημένο αντίσωμα αντι-α4-ιντεγκρίνης που παράγεται σε μια κυτταρική σειρά μυός μέσω τεχνολογίας ανασυνδυασμού DNA. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ 
ΜΟΡΦΗ Ενέσιμο διάλυμα (ένεση) Άχρωμο έως ελαφρώς κίτρινο, ελαφρώς ιριδίζον έως ιριδίζον διάλυμα. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1. Θεραπευτικές ενδείξεις Το Tysabri ενδείκνυται ως 
μονοθεραπεία τροποποιητική της νόσου σε ενήλικες με υψηλής δραστηριότητας υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) 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 σχετι-
κά με τις περιόδους έκπλυσης βλ. παράγραφο 4.4). ή • Ασθενείς με ταχέως εξελισσόμενη σοβαρή υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση 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 (MRI) εγκεφάλου ή σημαντική αύξηση στο φορτίο βλαβών 
T2 σε σύγκριση με προηγούμενη πρόσφατη μαγνητική τομογραφία. 4.2. Δοσολογία και τρόπος χορήγησης Η έναρξη και η συνεχής παρακολούθηση της θεραπείας θα πρέπει να γίνεται από 
ειδικευμένους ιατρούς με εμπειρία στη διάγνωση και θεραπεία νευρολογικών καταστάσεων, με έγκαιρη πρόσβαση σε μαγνητική τομογραφία. Δε συνιστάται η θεραπεία κατ’ οίκον. Η χορήγηση πρέπει 
να γίνεται από επαγγελματία υγείας και οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για πρώιμα σημεία και συμπτώματα Προϊούσας Πολυεστιακής Λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML). Στους ασθενείς που 
λαμβάνουν θεραπεία με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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, ιδιαιτέρως για τον αυξημένο κίνδυνο της 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. Τα δεδομένα για την υποδόρια μορφή στον πρωτοθεραπευόμενο με Tysabri πληθυσμό είναι περιορισμένα (βλ. παράγραφο 
4.4). 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, ο ιατρός θα πρέπει να επιβεβαιώσει ότι οι 
εν λόγω ασθενείς δεν είναι ανοσοκατεσταλμένοι (βλ. παράγραφο 4.4). Δοσολογία Η συνιστώμενη δόση για την υποδόρια χορήγηση είναι 300 mg κάθε 4 εβδομάδες. Καθώς κάθε προγεμισμένη 
σύριγγα περιέχει 150 mg natalizumab, πρέπει να χορηγηθούν στον ασθενή δύο προγεμισμένες σύριγγες. Η συνέχιση της θεραπείας θα πρέπει να επανεξεταστεί προσεκτικά σε ασθενείς που δε 
δείχνουν σημεία θεραπευτικού οφέλους πέραν των 6 μηνών. Δεδομένα για την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα του natalizumab (ενδοφλέβια έγχυση) 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 φαρμακευτικού προϊόντος και η 
παρουσία αντισωμάτων έναντι του ιού John Cunningham (JCV) (βλ. παράγραφο 4.4). Επαναχορήγηση Δεν έχει αποδειχθεί η αποτελεσματικότητα της επαναχορήγησης (για την ασφάλεια, βλ. 
παράγραφο 4.4). Οποιαδήποτε αλλαγή στην οδό χορήγησης του φαρμακευτικού προϊόντος θα πρέπει να πραγματοποιείται 4 εβδομάδες μετά την προηγούμενη δόση. Ειδικοί πληθυσμοί Ηλικιωμένοι 
Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν δεν συνιστάται για χρήση σε ασθενείς άνω των 65 ετών λόγω έλλειψης στοιχείων από αυτήν την ομάδα πληθυσμού. Νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία Δεν 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 αυτού του 
φαρμακευτικού προϊόντος σε παιδιά και εφήβους ηλικίας έως και 18 ετών δεν έχουν τεκμηριωθεί. Τα παρόντα διαθέσιμα δεδομένα περιγράφονται στις παραγράφους 4.8. Τρόπος χορήγησης Για 
υποδόρια ένεση από επαγγελματία υγείας. Θα πρέπει να χορηγούνται δύο προγεμισμένες σύριγγες (συνολική δόση 300 mg), η μία μετά την άλλη χωρίς σημαντική καθυστέρηση. Η δεύτερη ένεση θα 
πρέπει να χορηγείται το αργότερο 30 λεπτά μετά την πρώτη ένεση. Τα κατάλληλα σημεία για την εκτέλεση της υποδόριας ένεσης είναι ο μηρός, η κοιλιά ή η οπίσθια πλευρά του άνω βραχίονα. Η 
ένεση δεν θα πρέπει να γίνεται σε περιοχή του σώματος όπου το δέρμα είναι ερεθισμένο, ερυθρό, μωλωπισμένο, μολυσμένο ή έχει ουλές. Κατά την αφαίρεση της σύριγγας από το σημείο της ένεσης, 
θα πρέπει να αφήσετε το έμβολο ενώ τραβάτε τη βελόνα έξω. Αφήνοντας το έμβολο, ο μηχανισμός κάλυψης της βελόνας θα καλύψει τη βελόνα. Η δεύτερη ένεση θα πρέπει να απέχει περισσότερο 
από 3 εκατοστά από την πρώτη θέση ένεσης (βλ. οδηγίες χορήγησης στο τέλος του φύλλου οδηγιών χρήσης). Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια των υποδόριων ενέσεων 
και για 1 ώρα μετά, για σημεία και συμπτώματα αντιδράσεων στην ένεση, συμπεριλαμβανομένης της υπερευαισθησίας. Οι πρωτοθεραπευόμενοι με το natalizumab ασθενείς θα πρέπει να 
παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια της ένεσης και για 1 ώρα μετά, για σημεία και συμπτώματα αντιδράσεων στην ένεση, συμπεριλαμβανομένης της υπερευαισθησίας, για τις πρώτες 6 δόσεις του 
natalizumab. Για ασθενείς που τη δεδομένη στιγμή λαμβάνουν natalizumab και έχουν ήδη λάβει τουλάχιστον 6 δόσεις, ανεξάρτητα από την οδό χορήγησης του natalizumab που χρησιμοποιήθηκε για 
τις πρώτες 6 δόσεις, ο χρόνος παρακολούθησης για 1 ώρα μετά την ένεση για τις επόμενες υποδόριες ενέσεις μπορεί να μειωθεί ή να απαλειφθεί με βάση την κλινική εκτίμηση, εάν οι ασθενείς δεν 
έχουν παρουσιάσει αντιδράσεις από την ένεση. Το Tysabri 150 mg ενέσιμο διάλυμα σε προγεμισμένη σύριγγα δεν προορίζεται για ενδοφλέβια έγχυση και θα πρέπει να χορηγείται μόνο μέσω 
υποδόριας ένεσης. 4.3. Αντενδείξεις 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 Ιχνηλασιμότητα Προκειμένου να βελτιωθεί η ιχνηλασιμότητα των βιολογικών φαρμακευτικών προϊόντων, το όνομα και ο αριθμός παρτίδας του χορηγούμενου φαρμάκου πρέπει να 
καταγράφεται με σαφήνεια. Προϊούσα Πολυεστιακή Λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) Η χρήση αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος 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 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν. 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. • Διάρκεια 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 αυτό το 
φαρμακευτικό προϊόν. • Χρήση ανοσοκατασταλτικών πριν τη χορήγηση του φαρμακευτικού προϊόντος. 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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 natalizumab 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 είναι θετικοί σε αντισώματα 
έναντι του ιού JC, η χορήγηση δόσεων natalizumab με εκτεταμένο μεσοδιάστημα (μέσο χρονικό διάστημα μεταξύ της χορήγησης δόσεων περίπου 6 εβδομάδων) δεικνύει ότι σχετίζεται με χαμηλότερο 
κίνδυνο εμφάνισης PML σε σύγκριση με την εγκεκριμένη χορήγηση δόσεων. Εάν χρησιμοποιηθεί χορήγηση δόσεων με εκτεταμένο μεσοδιάστημα, απαιτείται προσοχή γιατί η αποτελεσματικότητα της 
χορήγησης δόσεων με εκτεταμένο μεσοδιάστημα δεν έχει τεκμηριωθεί και η αντίστοιχη σχέση οφέλους-κινδύνου δεν είναι επί του παρόντος γνωστή. Η μείωση του κινδύνου εμφάνισης PML 
βασίζεται σε δεδομένα από την ενδοφλέβια οδό χορήγησης. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα κλινικά δεδομένα ούτε για την ασφάλεια ούτε για την αποτελεσματικότητα της χορήγησης δόσεων με 
εκτεταμένο μεσοδιάστημα μέσω υποδόριας οδού χορήγησης. Για περισσότερες πληροφορίες, ανατρέξτε στις Πληροφορίες για τους Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες Διαχείρισης. Ασθενείς 
που θεωρούνται υψηλού κινδύνου, θα πρέπει να συνεχίζουν αυτή τη θεραπεία 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 Διαχείρισης. Εξετάσεις για αντισώματα έναντι του ιού JC Εξετάσεις για αντισώματα έναντι του ιού JC 
παρέχουν υποστηρικτικές πληροφορίες για τη στρωματοποίηση του κινδύνου της θεραπείας με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν. Συνιστάται εξέταση αντισωμάτων έναντι του ιού JC στον ορό πριν από 
την έναρξη της θεραπείας 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/ανταλλαγής πλάσματος (PLEX) 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 Διαχείρισης. Παρακολούθηση με μαγνητική τομογραφία (MRI) για την PML Πριν την έναρξη της θεραπείας με αυτό το φαρμακευτικό 
προϊόν, 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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 αυτό 
το φαρμακευτικό προϊόν για περισσότερο από 2 έτη (βλέπε τις Πληροφορίες για Ιατρούς και τις Κατευθυντήριες Οδηγίες Διαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες).  Δεν έχουν πραγματοποιηθεί 
μελέτες για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος σε ασθενείς που αλλάζουν από DMTs με ανοσοκατασταλτική δράση. Δεν είναι γνωστό 
εάν οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες στη συγκεκριμένη θεραπεία 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν). Το ενδεχόμενο εμφάνισης PML θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη στη διαφορική 
διάγνωση οποιουδήποτε ασθενούς με ΠΣ που λαμβάνει natalizumab 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 Διαχείρισης για περισσότερες πληροφορίες σχετικά με τη διαχείριση του κινδύνου της PML σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με natalizumab. 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 ΠΣ 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 σκιαγραφικό (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 Διαχείρισης (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 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 παρεγκεφα-
λιδικό 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 αυτού του φαρμακευτικού 
προϊόντος 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 natalizumab. Αν 
ένας ασθενής αναπτύξει PML, η χορήγηση δόσεων αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος πρέπει να διακοπεί μόνιμα. Μετά την αποκατάσταση του ανοσοποιητικού συστήματος σε ανοσοκατεσταλμένους 
ασθενείς με PML, έχει παρατηρηθεί βελτιωμένη έκβαση. Βάσει μιας αναδρομικής ανάλυσης ασθενών που έλαβαν θεραπεία με natalizumab, δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στη διετή επιβίωση 
μετά τη διάγνωση PML μεταξύ των ασθενών που υποβλήθηκαν σε PLEX και εκείνων που δεν υποβλήθηκαν. Για άλλα ζητήματα σχετικά με τη διαχείριση της PML, βλ. τις Πληροφορίες για Ιατρούς και 
Κατευθυντήριες Οδηγίες Διαχείρισης. PML και IRIS (Φλεγμονώδες Σύνδρομο Ανοσολογικής Αποκατάστασης) Το σύνδρομο IRIS παρουσιάζεται σχεδόν σε όλους τους ασθενείς που αναπτύσσουν PML 
ενώ λαμβάνουν θεραπεία με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν μετά τη διακοπή ή την αφαίρεση του φαρμακευτικού προϊόντος. 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. Πρέπει να γίνεται παρακολούθηση για την ανάπτυ-
ξη του συνδρόμου IRIS 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 Διαχείρισης). Λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένων άλλων ευκαιριακών λοιμώξεων Άλλες ευκαιριακές λοιμώξεις έχουν αναφερθεί με τη χρήση 
αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος, 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 ΠΣ που υποβάλλονταν σε μονοθεραπεία με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν (βλ. παράγραφο 4.8). Αυτή η θεραπεία 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 
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εμπειρία μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά, σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση που λάμβαναν αυτή τη θεραπεία (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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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 αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος σε αυτούς τους ασθενείς. Οι συνταγογραφούντες πρέπει να γνωρίζουν ότι υπάρχει πιθανότητα να εμφανιστούν άλλες ευκαιριακές 
λοιμώξεις κατά τη διάρκεια της θεραπείας 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 θα πρέπει να διακόπτεται έως ότου τέτοιες λοιμώξεις να μπορεί να αποκλειστούν μέσω περαιτέρω αξιολογήσεων. Αν ένας ασθενής 
που λαμβάνει αυτό το φαρμακευτικό προϊόν αναπτύξει ευκαιριακή λοίμωξη, η χορήγηση δόσεων του φαρμακευτικού προϊόντος πρέπει να διακοπεί οριστικά. Εκπαιδευτική καθοδήγηση Όλοι οι ιατροί 
που πρόκειται να συνταγογραφήσουν αυτό το φαρμακευτικό προϊόν πρέπει να εξασφαλίζουν ότι είναι ενήμεροι των Πληροφοριών για Ιατρούς και των Κατευθυντήριων Οδηγιών Διαχείρισης. Οι 
ιατροί πρέπει να συζητούν με τους ασθενείς τα οφέλη και τους κινδύνους της θεραπείας με natalizumab 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν. 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν, συμπεριλαμβανομένων, για την ενδοφλέβια έγχυση, των σοβαρών συστηματικών αντιδράσεων (βλ. παράγραφο 4.8). Οι αντιδράσεις αυτές 
εμφανίζονταν συνήθως εντός μιας ώρας μετά τη χορήγηση. Ο κίνδυνος υπερευαισθησίας ήταν μεγαλύτερος κατά 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 σε θεραπεία. Ωστόσο, ο κίνδυνος 
αντιδράσεων υπερευαισθησίας θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη για την κάθε χορήγηση.Οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται κατά τη διάρκεια των υποδόριων ενέσεων και για 1 ώρα μετά την 
ολοκλήρωσή τους, για σημεία και συμπτώματα αντιδράσεων στην ένεση, συμπεριλαμβανομένης της υπερευαισθησίας (βλ. παραγράφους 4.2 και 4.8). Θα πρέπει να υπάρχουν διαθέσιμα μέσα για την 
αντιμετώπιση αντιδράσεων υπερευαισθησίας.Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν θα πρέπει να διακόπτεται και να ξεκινάει η κατάλληλη θεραπεία με τα πρώτα συμπτώματα ή σημεία υπερευαισθησίας. 
Σε ασθενείς που εμφάνισαν αντίδραση υπερευαισθησίας θα πρέπει να διακόπτεται οριστικά η θεραπεία με natalizumab. Τα δεδομένα για την υποδόρια μορφή στον πρωτοθεραπευόμενο με Tysabri 
πληθυσμό είναι περιορισμένα. Ταυτόχρονη θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά Δεν έχει πλήρως αποδειχθεί η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος σε συνδυασμό 
με άλλες ανοσοκατασταλτικές και αντινεοπλασματικές θεραπείες. Ταυτόχρονη χρήση αυτών των παραγόντων με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν ενδέχεται να αυξήσει τον κίνδυνο λοιμώξεων, 
συμπεριλαμβανομένων των ευκαιριακών λοιμώξεων, και αντενδείκνυται (βλ. παράγραφο 4.3). Σε κλινικές δοκιμές φάσης 3 για την ΠΣ με ενδοφλέβια έγχυση natalizumab, η ταυτόχρονη θεραπεία 
υποτροπών με βραχυχρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών δεν συσχετίστηκε με αυξημένο ποσοστό λοιμώξεων. Βραχυχρόνιες χορηγήσεις κορτικοστεροειδών μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε 
συνδυασμό με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν. Προηγούμενη αγωγή με ανοσοκατασταλτικές ή ανοσοτροποποιητικές θεραπείες Ασθενείς με ιστορικό θεραπείας με ανοσοκατασταλτικά φάρμακα 
διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης PML. Δεν έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος σε 
ασθενείς που αλλάζουν από DMTs με ανοσοκατασταλτική δράση. Δεν είναι γνωστό εάν οι ασθενείς που αλλάζουν από αυτές τις θεραπείες σε αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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 αυτό το φαρμακευτικό 
προϊόν, 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 της θεραπείας (βλ. παράγραφο 4.3). Κατά την αλλαγή των ασθενών από ένα άλλο DMT σε αυτό το φαρμακευτικό προϊόν, 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 της θεραπείας για να διασφαλί-
ζεται 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 natalizumab 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. 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. 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν. Η αλεμτουζουμάμπη έχει ισχυρή παρατεταμένη ανοσοκατασταλτική δράση. Καθώς η πραγματική διάρκεια αυτής 
της δράσης δεν είναι γνωστή, δεν συνιστάται η έναρξη της θεραπείας με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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 ένεση 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 αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος και με αυξημένη επίπτωση αντιδράσεων 
υπερευαισθησίας (βλ. παράγραφο 4.8). Καθώς οι ασθενείς με αρχική μικρής διάρκειας έκθεση σε αυτό το φαρμακευτικό προϊόν, 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 natalizumab. Ηπατικά περιστατικά 
Σοβαρές αυθόρμητες ανεπιθύμητες ενέργειες ηπατικής βλάβης αναφέρθηκαν κατά τη φάση της κυκλοφορίας του προϊόντος στην αγορά (βλ. παράγραφο 4.8). 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. Μερικοί ασθενείς με προηγούμενο ιατρικό ιστορικό μη φυσιολογικής δοκιμασίας της ηπατικής λειτουργίας παρουσίασαν επιδείνωση της μη φυσιολογικής δοκιμασίας της ηπατικής 
λειτουργίας ενόσω λάμβαναν θεραπεία. 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 αυτού 
του φαρμακευτικού προϊόντος θα πρέπει να διακόπτεται. Θρομβοπενία Με τη χρήση του natalizumab έχει αναφερθεί θρομβοπενία, συμπεριλαμβανομένης της αυτοάνοσης θρομβοπενικής πορφύρας 
(Ιmmune thrombocytopenic purpura, ITP). Η καθυστέρηση στη διάγνωση και τη θεραπεία της θρομβοπενίας μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρά και απειλητικά για τη ζωή επακόλουθα. Οι ασθενείς θα 
πρέπει να λαμβάνουν την οδηγία να αναφέρουν στον γιατρό τους αμέσως, εάν παρουσιάσουν, οποιαδήποτε σημεία ασυνήθιστης ή παρατεταμένης αιμορραγίας, πετεχειών ή αυτόματου μωλωπισμού. 
Εάν διαπιστωθεί θρομβοπενία, πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο διακοπής του natalizumab. Διακοπή της θεραπείας 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. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα σε ασθενείς με ΠΣ σχετικά με την ταυτό-
χρονη 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. Περιεκτικότητα σε νάτριο Αυτό το φαρμακευτικό 
προϊόν περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δόση (300 mg natalizumab), είναι αυτό που ονομάζουμε «ελεύθερο νατρίου». 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και 
άλλες μορφές αλληλεπίδρασης Το natalizumab αντενδείκνυται σε συνδυασμό με άλλα DMTs (βλ. παράγραφο 4.3). Ανοσοποιήσεις Σε μια τυχαιοποιημένη, ανοιχτή μελέτη 60 ασθενών με 
υποτροπιάζουσα ΠΣ 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 αυτό το φαρμακευτικό προϊόν για 6 μήνες σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου που δεν έλαβε αγωγή. Δεν έχουν μελετηθεί ζώντα εμβόλια. 4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία Γυναίκες 
σε αναπαραγωγική ηλικία Εάν μια γυναίκα μείνει έγκυος ενώ λαμβάνει αυτό το φαρμακευτικό προϊόν, θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόμενο διακοπής της θεραπείας. Κατά την αξιολόγηση της 
σχέσης οφέλους-κινδύνου από τη χρήση του φαρμακευτικού προϊόντος κατά τη διάρκεια της κύησης θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η κλινική κατάσταση της ασθενούς και η πιθανή επιστροφή της 
ενεργότητας της νόσου μετά τη διακοπή του φαρμακευτικού προϊόντος. Κύηση Μελέτες σε ζώα έχουν δείξει αναπαραγωγική τοξικότητα. Δεδομένα 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 αυτό το φαρμακευτικό 
προϊόν 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. Δεκαέξι 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 ΠΣ. Δεν υπάρχουν στοιχεία που να αποδεικνύουν ένα συγκεκριμένο μοτίβο εμφάνισης 
γενετικών ανωμαλιών με τη λήψη αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος. Δεν υπάρχουν επαρκείς και καλά ελεγχόμενες μελέτες της θεραπείας με natalizumab σε έγκυες γυναίκες. Κατά την εμπειρία 
μετά την κυκλοφορία του προϊόντος στην αγορά έχουν αναφερθεί θρομβοπενία και αναιμία σε βρέφη γυναικών που είχαν εκτεθεί σε natalizumab κατά τη διάρκεια της κύησης. Συνιστάται η 
παρακολούθηση του αριθμού των αιμοπεταλίων και της αιμοσφαιρίνης σε νεογνά γυναικών που είχαν εκτεθεί σε natalizumab κατά τη διάρκεια της κύησης. Αυτό το φάρμακο θα πρέπει να 
χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της κύησης μόνο εάν είναι απολύτως απαραίτητο. Εάν μια γυναίκα μείνει έγκυος ενώ λαμβάνει natalizumab, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο διακοπής του 
natalizumab. 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 natalizumab. 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 Το Tysabri έχει μικρή επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και στο χειρισμό μηχανημάτων. Μπορεί να 
εμφανιστεί ζάλη μετά τη χορήγηση natalizumab (βλ. παράγραφο 4.8). 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες Σύνοψη του προφίλ ασφάλειας Το προφίλ ασφαλείας που παρατηρήθηκε για το natalizumab που 
χορηγείται υποδορίως ήταν σύμφωνο με το γνωστό προφίλ ασφάλειας του natalizumab που χορηγείται ενδοφλεβίως, με εξαίρεση το άλγος της θέσης ένεσης. Η συνολική συχνότητα εμφάνισης του 
άλγους της θέσης ένεσης ήταν συχνή 4% (3/71) για τα άτομα που λάμβαναν natalizumab 300 mg, κάθε 4 εβδομάδες, με υποδόρια χορήγηση. Σε ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο δοκιμές σε 1.617 
ασθενείς με ΠΣ που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με το natalizumab (ενδοφλέβια έγχυση) 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%). Σε κλινικές δοκιμές σε 6786 ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε 
natalizumab (ενδοφλέβια έγχυση και υποδόρια ένεση), οι πιο συχνά εμφανιζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν κεφαλαλγία (32%), ρινοφαρυγγίτιδα (27%), κόπωση (23%), ουρολοίμωξη (16%), ναυτία 
(15%), αρθραλγία (14%) και ζάλη (11%) σχετιζόμενες με τη χορήγηση natalizumab. Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που προέκυψαν από κλινικές 
μελέτες, μετεγκριτικές μελέτες ασφάλειας και αυθόρμητες αναφορές παρουσιάζονται στον Πίνακα 1 παρακάτω. Στην κάθε κατηγορία οργανικού συστήματος, αναφέρονται με τις ακόλουθες 
επικεφαλίδες: 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). Εντός κάθε κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατίθενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.

Πίνακας 1: Ανεπιθύμητες ενέργειες

Κατηγορία/οργανικό σύστημα σύμφωνα 
με τη βάση δεδομένων MedDRA

Συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών

Πολύ συχνές Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες Μη γνωστές

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Ρινοφαρυγ-
γίτιδα
Ουρολοίμωξη 

Ερπητική λοίμωξη Προϊούσα πολυεστιακή  
λευκοεγκεφαλοπάθεια 

Έρπης οφθαλμικός Μηνιγγοεγκεφαλίτιδα ερπητική 
JCV  
νευρωνοπάθεια των κοκκιωδών 
κυττάρων 
Νεκρωτική ερπητική  
αμφιβληστροειδοπάθεια

Κατηγορία/οργανικό σύστημα σύμφωνα 
με τη βάση δεδομένων MedDRA

Συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών

Πολύ συχνές Συχνές Όχι συχνές Σπάνιες Μη γνωστές

Διαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήματος

Υπερευαισθησία Αναφυλακτική αντίδραση
Φλεγμονώδες σύνδρομο  
ανοσολογικής αποκατάστασης  

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος 

Αναιμία Θρομβοπενία,  Αυτοάνοση  
θρομβοπενική πορφύρα (ITP),  
Ηωσινοφιλία

Αιμολυτική αναιμία
Εμπύρηνα ερυθροκύτταρα 

Διαταραχές του ήπατος και των 
χοληφόρων 

 Υπερχολερυθριναιμία Ηπατική βλάβη

Παρακλινικές εξετάσεις Αύξηση ηπατικών ενζύμων 
Ειδικό αντίσωμα κατά 
φαρμάκου θετικό  

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές  
θεραπευτικών χειρισμών

Αντίδραση 
σχετιζόμενη με 
την έγχυση 

Διαταραχές του αναπνευστικού 
συστήματος,  
του θώρακα και του μεσοθωρακίου

Δύσπνοια 

Διαταραχές του γαστρεντερικού Ναυτία Έμετος

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις 
 της οδού χορήγησης

Κόπωση Πυρεξία
Ρίγη
Αντίδραση της θέσης 
έγχυσης 
Αντίδραση της θέσης 
ένεσης 

Οίδημα προσώπου 

∆ιαταραχές του δέρματος και του υπο-
δόριου ιστού

Κνησμός
Εξάνθημα
Κνίδωση 

Αγγειοοίδημα 

Αγγειακές διαταραχές Έξαψη 

Διαταραχές του νευρικού  
συστήματος

Ζάλη
Κεφαλαλγία 

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήμα-
τος  και του συνδετικού ιστού

Αρθραλγία
 

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών Αντιδράσεις υπερευαισθησίας Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας συνήθως εμφανίζονταν εντός μίας ώρας μετά την ολοκλήρωση των υποδόριων 
ενέσεων. Ο αριθμός ασθενών που αναλύθηκαν στις μελέτες DELIVER και REFINE ήταν μικρός. Σε διετείς ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές σε ασθενείς με ΠΣ που λάμβαναν natalizumab ενδοφλεβίως, 
αντιδράσεις υπερευαισθησίας εμφανίστηκαν σε ποσοστό των ασθενών έως 4%. Αναφυλακτικές/αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις εμφανίστηκαν σε λιγότερο από 1% των ασθενών που λάμβαναν αυτό 
το φαρμακευτικό προϊόν. 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 ΠΣ που λάμβαναν natalizumab ενδοφλεβίως. 
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 natalizumab 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). Στη μελέτη DELIVER διάρκειας 32 εβδομάδων σε ασθενείς με ΠΣ χωρίς προηγούμενη έκθεση σε natalizumab, επιμένοντα αντι-natalizumab αντισώματα 
αναπτύχθηκαν σε 1 άτομο (4%) από τα 26 άτομα που έλαβαν natalizumab υποδορίως. Τα αντισώματα ανιχνεύθηκαν μόνο μία φορά σε άλλα 5 άτομα (19%). Στη μελέτη REFINE διάρκειας 60 εβδομάδων 
σε ασθενείς με ΠΣ, κανένα άτομο (136 άτομα) που άλλαξε από ενδοφλέβια χορήγηση natalizumab σε υποδόρια χορήγηση δεν είχε ανιχνεύσιμα αντισώματα φαρμάκου κατά τη διάρκεια της μελέτης. 
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. Δεδομένου 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 ΠΣ, το ποσοστό 
λοίμωξης ήταν περίπου 1,5 ανά ασθενή-έτος τόσο στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab (ενδοφλεβίως) 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 ΠΣ. 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 (ενδοφλέβια μορφή), λοιμώξεις από έρπη (ιός ανεμοβλογιάς-ζωστήρα, ιός του 
απλού έρπητα) εμφανίστηκαν ελαφρώς συχνότερα σε ασθενείς που λάμβαναν το natalizumab απ’ ότι σε ασθενείς που λάμβαναν 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 πολλαπλή σκλήρυνση που λάμβαναν natalizumab. Η διάρκεια της θεραπείας με natalizumab 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 αυτό το 
φαρμακευτικό προϊόν. 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 αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος 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 natalizumab 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 natalizumab σε κακοήθειες. (βλ. παράγραφο 4.3). Επιδράσεις σε εργαστηριακές εξετάσεις Σε διετείς ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές σε 
ασθενείς με ΠΣ, η θεραπεία με το natalizumab 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 με ενδοφλέβια χορήγηση. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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 μετα-
βλητές επέστρεψαν στις προ της θεραπείας τιμές, συνήθως εντός 16 εβδομάδων από την τελευταία δόση του φαρμακευτικού προϊόντος και οι μεταβολές δεν συσχετίστηκαν με κλινικά συμπτώμα-
τα. Κατά την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν επίσης αναφορές ηωσινοφιλίας (αριθμός ηωσινοφίλων > 1.500/mm3) χωρίς κλινικά συμπτώματα. Στις περιπτώσεις όπου η θερα-
πεία διακόπηκε, τα αυξημένα επίπεδα ηωσινοφίλων υποχώρησαν. Θρομβοπενία Κατά την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του προϊόντος, έχουν αναφερθεί θρομβοπενία και αυτοάνοση θρομβοπενική 
πορφύρα (ITP) με ένδειξη συχνότητας «όχι συχνές». Παιδιατρικός πληθυσμός Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες αξιολογήθηκαν σε 621 παιδιατρικούς ασθενείς με ΠΣ 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. Δεν 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
Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Υπερδοσολογία Η ασφάλεια των δόσεων που υπερβαίνουν τα 300 mg δεν έχει αξιολογηθεί επαρκώς. Δεν έχει καθορισθεί η μέγιστη ποσότητα natalizumab που μπορεί να χορηγηθεί με 
ασφάλεια. Δεν υπάρχει γνωστό αντίδοτο για υπερβολική δόση natalizumab. Η θεραπεία συνίσταται στη διακοπή χορήγησης του φαρμάκου και στην υποστηρικτική θεραπεία, κατά περίπτωση. 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Biogen Netherlands B.V., Prins Mauritslaan 13, 1171 LP Badhoevedorp, Ολλανδία 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(OΙ) AΔEIAΣ 
KYKΛOΦOPIAΣ EU/1/06/346/002 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 27 Ιουνίου 2006 
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 18 Απριλίου 2016 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 05/2022 Λεπτομερείς πληροφορίες για το 
παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu. Τρόπος διάθεσης: 
Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η Διάγνωση και/ή η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται και εκτός νοσοκομείου σε 
ιατρεία, από ιατρούς με κατάλληλη εξειδίκευση και εμπειρία. ΤΙΜΗ: Ενδεικτική Τιμή (Ν.Τ.): TYSABRI INJ.SOL 150MG/ML BT X 2 PFS: 1.102,77€
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Κατηγορία/οργανικό σύστημα σύμφωνα 
με τη βάση δεδομένων MedDRA

Συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών
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ανοσολογικής αποκατάστασης  
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λεμφικού συστήματος 

Αναιμία Θρομβοπενία,  Αυτοάνοση  
θρομβοπενική πορφύρα (ITP),  
Ηωσινοφιλία

Αιμολυτική αναιμία
Εμπύρηνα ερυθροκύτταρα 
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 Υπερχολερυθριναιμία Ηπατική βλάβη

Παρακλινικές εξετάσεις Αύξηση ηπατικών ενζύμων 
Ειδικό αντίσωμα κατά 
φαρμάκου θετικό  

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές  
θεραπευτικών χειρισμών

Αντίδραση 
σχετιζόμενη με 
την έγχυση 

Διαταραχές του αναπνευστικού 
συστήματος,  
του θώρακα και του μεσοθωρακίου

Δύσπνοια 

Διαταραχές του γαστρεντερικού Ναυτία Έμετος

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις 
 της οδού χορήγησης

Κόπωση Πυρεξία
Ρίγη
Αντίδραση της θέσης 
έγχυσης 
Αντίδραση της θέσης 
ένεσης 

Οίδημα προσώπου 

∆ιαταραχές του δέρματος και του υπο-
δόριου ιστού

Κνησμός
Εξάνθημα
Κνίδωση 

Αγγειοοίδημα 

Αγγειακές διαταραχές Έξαψη 

Διαταραχές του νευρικού  
συστήματος

Ζάλη
Κεφαλαλγία 

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήμα-
τος  και του συνδετικού ιστού

Αρθραλγία
 

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών Αντιδράσεις υπερευαισθησίας Οι αντιδράσεις υπερευαισθησίας συνήθως εμφανίζονταν εντός μίας ώρας μετά την ολοκλήρωση των υποδόριων 
ενέσεων. Ο αριθμός ασθενών που αναλύθηκαν στις μελέτες DELIVER και REFINE ήταν μικρός. Σε διετείς ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές σε ασθενείς με ΠΣ που λάμβαναν natalizumab ενδοφλεβίως, 
αντιδράσεις υπερευαισθησίας εμφανίστηκαν σε ποσοστό των ασθενών έως 4%. Αναφυλακτικές/αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις εμφανίστηκαν σε λιγότερο από 1% των ασθενών που λάμβαναν αυτό 
το φαρμακευτικό προϊόν. 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 ΠΣ που λάμβαναν natalizumab ενδοφλεβίως. 
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 natalizumab 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). Στη μελέτη DELIVER διάρκειας 32 εβδομάδων σε ασθενείς με ΠΣ χωρίς προηγούμενη έκθεση σε natalizumab, επιμένοντα αντι-natalizumab αντισώματα 
αναπτύχθηκαν σε 1 άτομο (4%) από τα 26 άτομα που έλαβαν natalizumab υποδορίως. Τα αντισώματα ανιχνεύθηκαν μόνο μία φορά σε άλλα 5 άτομα (19%). Στη μελέτη REFINE διάρκειας 60 εβδομάδων 
σε ασθενείς με ΠΣ, κανένα άτομο (136 άτομα) που άλλαξε από ενδοφλέβια χορήγηση natalizumab σε υποδόρια χορήγηση δεν είχε ανιχνεύσιμα αντισώματα φαρμάκου κατά τη διάρκεια της μελέτης. 
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. Δεδομένου 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 ΠΣ, το ποσοστό 
λοίμωξης ήταν περίπου 1,5 ανά ασθενή-έτος τόσο στους ασθενείς που έλαβαν το natalizumab (ενδοφλεβίως) 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 ΠΣ. 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 (ενδοφλέβια μορφή), λοιμώξεις από έρπη (ιός ανεμοβλογιάς-ζωστήρα, ιός του 
απλού έρπητα) εμφανίστηκαν ελαφρώς συχνότερα σε ασθενείς που λάμβαναν το natalizumab απ’ ότι σε ασθενείς που λάμβαναν 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 πολλαπλή σκλήρυνση που λάμβαναν natalizumab. Η διάρκεια της θεραπείας με natalizumab 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 αυτό το 
φαρμακευτικό προϊόν. 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 αυτού του φαρμακευτικού προϊόντος 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 natalizumab 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 natalizumab σε κακοήθειες. (βλ. παράγραφο 4.3). Επιδράσεις σε εργαστηριακές εξετάσεις Σε διετείς ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές σε 
ασθενείς με ΠΣ, η θεραπεία με το natalizumab 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 με ενδοφλέβια χορήγηση. Κατά τη διάρκεια της θεραπείας με αυτό το φαρμακευτικό προϊόν 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 μετα-
βλητές επέστρεψαν στις προ της θεραπείας τιμές, συνήθως εντός 16 εβδομάδων από την τελευταία δόση του φαρμακευτικού προϊόντος και οι μεταβολές δεν συσχετίστηκαν με κλινικά συμπτώμα-
τα. Κατά την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του προϊόντος, υπήρξαν επίσης αναφορές ηωσινοφιλίας (αριθμός ηωσινοφίλων > 1.500/mm3) χωρίς κλινικά συμπτώματα. Στις περιπτώσεις όπου η θερα-
πεία διακόπηκε, τα αυξημένα επίπεδα ηωσινοφίλων υποχώρησαν. Θρομβοπενία Κατά την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του προϊόντος, έχουν αναφερθεί θρομβοπενία και αυτοάνοση θρομβοπενική 
πορφύρα (ITP) με ένδειξη συχνότητας «όχι συχνές». Παιδιατρικός πληθυσμός Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες αξιολογήθηκαν σε 621 παιδιατρικούς ασθενείς με ΠΣ 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. Δεν 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
Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Υπερδοσολογία Η ασφάλεια των δόσεων που υπερβαίνουν τα 300 mg δεν έχει αξιολογηθεί επαρκώς. Δεν έχει καθορισθεί η μέγιστη ποσότητα natalizumab που μπορεί να χορηγηθεί με 
ασφάλεια. Δεν υπάρχει γνωστό αντίδοτο για υπερβολική δόση natalizumab. Η θεραπεία συνίσταται στη διακοπή χορήγησης του φαρμάκου και στην υποστηρικτική θεραπεία, κατά περίπτωση. 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Biogen Netherlands B.V., Prins Mauritslaan 13, 1171 LP Badhoevedorp, Ολλανδία 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(OΙ) AΔEIAΣ 
KYKΛOΦOPIAΣ EU/1/06/346/002 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 27 Ιουνίου 2006 
Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 18 Απριλίου 2016 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 05/2022 Λεπτομερείς πληροφορίες για το 
παρόν φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων http://www.ema.europa.eu. Τρόπος διάθεσης: 
Με περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η Διάγνωση και/ή η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται και εκτός νοσοκομείου σε 
ιατρεία, από ιατρούς με κατάλληλη εξειδίκευση και εμπειρία. ΤΙΜΗ: Ενδεικτική Τιμή (Ν.Τ.): TYSABRI INJ.SOL 150MG/ML BT X 2 PFS: 1.102,77€



   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: Zeposia 0,23  mg σκληρά καψάκια. Zeposia 0,46  mg σκληρά καψάκια. 
Zeposia 0,92  mg σκληρά καψάκια. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: Zeposia 0,23  mg σκληρά καψάκια: Κάθε σκληρό 
καψάκιο περιέχει υδροχλωρική οζανιμόδη, ισοδύναμη με 0,23  mg οζανιμόδης. Zeposia 0,46  mg σκληρά καψάκια: Κάθε σκληρό 
καψάκιο περιέχει υδροχλωρική οζανιμόδη, ισοδύναμη με 0,46  mg οζανιμόδης. Zeposia 0,92  mg σκληρά καψάκια: Κάθε σκληρό 
καψάκιο περιέχει υδροχλωρική οζανιμόδη, ισοδύναμη με 0,92  mg οζανιμόδης. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. 
παράγραφο  6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: Σκληρό καψάκιο. Zeposia 0,23  mg σκληρά καψάκια: Ανοικτό γκρι αδιαφανές 
σκληρό καψάκιο, 14,3  mm, με τυπωμένο με μαύρο μελάνι το «OZA» στο κάλυμμα και το «0.23  mg» στο σώμα. Zeposia 0,46  mg 
σκληρά καψάκια: Ανοικτού γκρι αδιαφανούς σώματος και πορτοκαλί αδιαφανούς καλύμματος σκληρό καψάκιο, 14,3  mm, με 
τυπωμένο με μαύρο μελάνι το «OZA» στο κάλυμμα και το «0.46  mg» στο σώμα. Zeposia 0,92  mg σκληρά καψάκια: Πορτοκαλί 
αδιαφανές σκληρό καψάκιο, 14,3  mm, με τυπωμένο με μαύρο μελάνι το «OZA» στο κάλυμμα και το «0.92  mg» στο σώμα.  
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Πολλαπλή σκλήρυνση: Το Zeposia ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων 
ασθενών με υποτροπιάζουσα διαλείπουσα πολλαπλή σκλήρυνση (ΥΔΠΣ) με ενεργή νόσο όπως ορίζεται από κλινικά ή απεικονιστικά 
χαρακτηριστικά. Ελκώδης κολίτιδα: Το Zeposia ενδείκνυται για τη θεραπεία ενήλικων ασθενών με μέτρια έως βαριάς μορφής ενεργό 
ελκώδη κολίτιδα (ΕΚ) οι οποίοι είχαν ανεπαρκή ανταπόκριση, απώλεια ανταπόκρισης ή δυσανεξία είτε στη συμβατική θεραπεία είτε σε έναν 
βιολογικό παράγοντα. 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης: Η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά υπό την επίβλεψη ιατρού με εμπειρία 
στη διαχείριση της πολλαπλής σκλήρυνσης (ΠΣ) ή της ελκώδους κολίτιδας (ΕΚ). Δοσολογία: Η συνιστώμενη δόση είναι 0,92 mg οζανιμόδης 
άπαξ ημερησίως. Το αρχικό δοσολογικό σχήμα κλιμάκωσης της οζανιμόδης από την Ημέρα 1 έως την Ημέρα 7 απαιτείται και φαίνεται 
παρακάτω στον Πίνακα 1. Έπειτα από την 7ήμερη κλιμάκωση δόσης, η άπαξ ημερησίως δόση είναι 0,92 mg, ξεκινώντας από την Ημέρα 8.

Πίνακας 1: Δοσολογικό σχήμα κλιμάκωσης

Ημέρες 1 – 4 0,23 mg άπαξ ημερησίως
Ημέρες 5 – 7 0,46 mg άπαξ ημερησίως
Ημέρα 8 και εφεξής 0,92 mg άπαξ ημερησίως

Επανέναρξη της θεραπείας έπειτα από τη διακοπή της
Το ίδιο δοσολογικό σχήμα κλιμάκωσης που περιγράφεται στον Πίνακα 1 συνιστάται όταν η θεραπεία διακόπτεται για:
• 1 ή περισσότερες ημέρες κατά τη διάρκεια των πρώτων 14 ημερών θεραπείας.
• περισσότερες από 7 διαδοχικές ημέρες μεταξύ της Ημέρας 15 και της Ημέρας 28 της θεραπείας.
• περισσότερες από 14 διαδοχικές ημέρες μετά την Ημέρα 28 της θεραπείας.
Αν η διακοπή της θεραπείας είναι μικρότερης διάρκειας από την παραπάνω, η θεραπεία θα πρέπει να συνεχίζεται με την επόμενη δόση, 
όπως είχε προγραμματιστεί.

Ειδικοί πληθυσμοί: Ενήλικες ηλικίας άνω των 55 ετών και ηλικιωμένος πληθυσμός: Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα για ασθενείς με ΥΔΠΣ 
ηλικίας > 55 ετών και για ασθενείς με ΕΚ ηλικίας ≥ 65 ετών. Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς ηλικίας άνω των 55 ετών. Θα 
πρέπει να επιδεικνύεται προσοχή σε ασθενείς με ΠΣ ηλικίας άνω των 55 ετών και σε ασθενείς με ΕΚ ηλικίας άνω των 65 ετών, δεδομένου ότι 
υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα και πιθανότητα αυξημένου κινδύνου εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών στον συγκεκριμένο πληθυσμό, 
ιδιαίτερα με τη μακροχρόνια θεραπεία (βλ. παράγραφο 5.1 και 5.2). Νεφρική δυσλειτουργία: Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης για 
ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. Ηπατική δυσλειτουργία: Δεν απαιτείται προσαρμογή της δόσης για ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική 
δυσλειτουργία (κατηγορία Α και Β κατά Child-Pugh). Η οζανιμόδη δεν αξιολογήθηκε σε ασθενείς με βαριάς μορφής ηπατική δυσλειτουργία. 
Ως εκ τούτου, οι ασθενείς με βαριάς μορφής ηπατική δυσλειτουργία (κατηγορία C κατά Child-Pugh) δεν πρέπει να υποβάλλονται σε θεραπεία 
με οζανιμόδη (βλ. παραγράφους 4.3 και 5.2). Παιδιατρικός πληθυσμός: Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του Zeposia σε παιδιά και 
εφήβους ηλικίας κάτω των 18 ετών δεν έχουν ακόμα τεκμηριωθεί. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. Τρόπος χορήγησης: Από στόματος 
χρήση. Τα καψάκια μπορούν να ληφθούν με ή χωρίς τροφή. 4.3 Αντενδείξεις: • Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα 
έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. • Ανοσοανεπάρκεια (βλ. παράγραφο 4.4). • Ασθενείς οι οποίοι τους τελευταίους 6 μήνες 
εμφάνισαν έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΕΜ), ασταθή στηθάγχη, εγκεφαλικό επεισόδιο, παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο (ΠΙΕ), μη 
αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια που απαιτεί νοσηλεία ή καρδιακή ανεπάρκεια κατηγορίας III/IV κατά την Καρδιολογική Εταιρεία Νέας 
Υόρκης (NYHA). • Ασθενείς με ιστορικό ή παρουσία δεύτερου βαθμού κολποκοιλιακού (AV) αποκλεισμού τύπου II ή τρίτου βαθμού 
κολποκοιλιακού αποκλεισμού ή συνδρόμου νοσούντος φλεβόκομβου εκτός εάν ο ασθενής έχει λειτουργικό βηματοδότη. • Βαριάς μορφής 
ενεργές λοιμώξεις, ενεργές χρόνιες λοιμώξεις, όπως ηπατίτιδα και φυματίωση (βλ. παράγραφο 4.4). • Ενεργές κακοήθειες. • Βαριάς μορφής 
ηπατική δυσλειτουργία (κατηγορία C κατά Child-Pugh). • Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και σε γυναίκες με δυνατότητα τεκνοποίησης οι 
οποίες δε χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη (βλ. παραγράφους  4.4 και 4.6). 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και 
προφυλάξεις κατά τη χρήση: Βραδυαρρυθμία: Έναρξη θεραπείας με οζανιμόδη: Πριν από την έναρξη της θεραπείας με οζανιμόδη, θα 
πρέπει να διενεργείται ΗΚΓ σε όλους τους ασθενείς ώστε να προσδιορίζεται η παρουσία τυχόν προϋπαρχουσών καρδιακών ανωμαλιών. Στους 
ασθενείς με ορισμένες προϋπάρχουσες παθήσεις, συνιστάται η παρακολούθηση μετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης (βλ. παρακάτω). Η 
έναρξη της οζανιμόδης μπορεί να οδηγήσει σε παροδικές μειώσεις της καρδιακής συχνότητας (HR) (βλ. παραγράφους 4.8 και 5.1) και, ως 
εκ τούτου, θα πρέπει να ακολουθείται το αρχικό δοσολογικό σχήμα κλιμάκωσης προκειμένου να επιτευχθεί η δόση συντήρησης (0,92 mg) 
την ημέρα 8 (βλ. παράγραφο 4.2). Μετά την αρχική δόση οζανιμόδης των 0,23 mg, η μείωση της HR ξεκίνησε την Ώρα 4, με τη μεγαλύτερη 
μέση μείωση να σημειώνεται την Ώρα 5, επιστρέφοντας προς την αρχική τιμή την Ώρα 6. Με συνεχή κλιμάκωση της δόσης, δεν υπήρξαν 
κλινικά σημαντικές μειώσεις της HR. Δεν παρατηρήθηκαν καρδιακές συχνότητες χαμηλότερες των 40 παλμών το λεπτό. Αν είναι απαραίτητο, 
η επαγόμενη από την οζανιμόδη μείωση της HR μπορεί να αναστραφεί με παρεντερικές δόσεις ατροπίνης ή ισοπρεναλίνης. Θα πρέπει να 
επιδεικνύεται προσοχή κατά την έναρξη της οζανιμόδης σε ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με κάποιον βήτα αναστολέα ή 
αναστολέα των διαύλων ασβεστίου (π.χ. διλτιαζέμη και βεραπαμίλη) λόγω της πιθανότητας πρόσθετης επίδρασης στη μείωση της HR. Η 
θεραπεία με βήτα αναστολείς και αναστολείς των διαύλων ασβεστίου μπορεί να ξεκινά σε ασθενείς που λαμβάνουν σταθερές δόσεις 
οζανιμόδης. Η συγχορήγηση οζανιμόδης σε ασθενείς που λαμβάνουν έναν βήτα αναστολέα σε συνδυασμό με έναν αναστολέα των διαύλων 
ασβεστίου δεν έχει μελετηθεί (βλ. παράγραφο  4.5). Παρακολούθηση μετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης σε ασθενείς με ορισμένες 
προϋπάρχουσες καρδιακές παθήσεις: Λόγω του κινδύνου παροδικών μειώσεων της HR με την έναρξη της οζανιμόδης, συνιστάται 
παρακολούθηση για 6 ώρες μετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης για σημεία και συμπτώματα συμπτωματικής βραδυκαρδίας σε ασθενείς με 
HR ηρεμίας <55 bpm, δεύτερου βαθμού [τύπου Ι κατά Mobitz] κολποκοιλιακό αποκλεισμό ή ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου ή 
καρδιακής ανεπάρκειας (βλ. παράγραφο  4.3). Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται με ωριαία μέτρηση των σφυγμών και της 
αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια αυτής της 6ώρης περιόδου. Συνιστάται ΗΚΓ πριν από αυτήν την 6ώρη περίοδο, καθώς και στο τέλος της. 
Επιπλέον παρακολούθηση συνιστάται σε ασθενείς εάν στις 6 ώρες μετά τη δόση: • η καρδιακή συχνότητα είναι χαμηλότερη των 45 bpm • η 
τιμή της καρδιακής συχνότητας είναι η χαμηλότερη μετά τη δόση, υποδηλώνοντας ότι μπορεί να μην έχει σημειωθεί ακόμα η μέγιστη μείωση 
της HR • υπάρχουν στοιχεία νεοεμφανιζόμενου κολποκοιλιακού αποκλεισμού δεύτερου βαθμού ή υψηλότερου στο ΗΚΓ που διενεργείται 
6  ώρες μετά τη δόση • έχουν διάστημα QTc ≥500  msec. Σε αυτές τις περιπτώσεις, θα πρέπει να ξεκινά κατάλληλη διαχείριση και η 
παρακολούθηση να συνεχίζεται έως ότου υποχωρήσουν τα συμπτώματα/ευρήματα. Αν απαιτείται θεραπεία, η παρακολούθηση θα πρέπει να 
συνεχίζεται κατά τη διάρκεια της νύχτας και η 6ώρη περίοδος παρακολούθησης θα πρέπει να επαναλαμβάνεται μετά τη δεύτερη δόση της 
οζανιμόδης. Θα πρέπει να λαμβάνεται συμβουλή καρδιολόγου πριν από την έναρξη της οζανιμόδης στους εξής ασθενείς ώστε να αποφασιστεί 
αν μπορεί να γίνει ασφαλής έναρξη της οζανιμόδης και για να προσδιοριστεί η καταλληλότερη στρατηγική παρακολούθησης • ιστορικό 
καρδιακής ανακοπής, εγκεφαλοαγγειακής νόσου, μη ελεγχόμενης υπέρτασης ή βαριάς μορφής μη θεραπευμένης υπνικής άπνοιας, ιστορικό 
υποτροπιαζόντων συγκοπτικών επεισοδίων ή συμπτωματικής βραδυκαρδίας, • προϋπάρχουσα σημαντική παράταση του διαστήματος QT 
(QTc μεγαλύτερο από 500 msec) ή άλλοι κίνδυνοι παράτασης του QT, και ασθενείς που λαμβάνουν φαρμακευτικά προϊόντα πέραν των βήτα 
αναστολέων και των αναστολέων των διαύλων ασβεστίου, τα οποία ενδέχεται να επιτείνουν τη βραδυκαρδία, • ασθενείς που λαμβάνουν 
αντιαρρυθμικά φαρμακευτικά προϊόντα κατηγορίας Iα (π.χ. κινιδίνη, δισοπυραμίδη) ή κατηγορίας III (π.χ. αμιοδαρόνη, σοταλόλη), τα οποία 

έχουν συσχετιστεί με περιπτώσεις κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου σε ασθενείς με βραδυκαρδία, δεν έχουν μελετηθεί με την οζανιμόδη. 
Ηπατική λειτουργία: Αυξήσεις των αμινοτρανσφερασών μπορεί να εμφανιστούν σε ασθενείς που λαμβάνουν οζανιμόδη (βλ. παράγραφο 4.8). 
Πριν από την έναρξη θεραπείας με οζανιμόδη, θα πρέπει να είναι διαθέσιμες πρόσφατες (δηλ. εντός των τελευταίων 6 μηνών) μετρήσεις των 
τρανσαμινασών και της χολερυθρίνης. Ελλείψει κλινικών συμπτωμάτων, τα επίπεδα των ηπατικών τρανσαμινασών και της χολερυθρίνης θα 
πρέπει να ελέγχονται τους Μήνες 1, 3, 6, 9 και 12 της θεραπείας και, στη συνέχεια, περιοδικά. Αν οι ηπατικές τρανσαμινάσες αυξηθούν άνω 
του 5πλάσιου του ULN, θα πρέπει να ξεκινά συχνότερος έλεγχος. Αν επιβεβαιωθούν τιμές ηπατικών τρανσαμινασών άνω του 5πλάσιου του 
ULN, η θεραπεία με οζανιμόδη θα πρέπει να διακόπτεται και να ξεκινά εκ νέου μόνο αφού οι τιμές των ηπατικών τρανσαμινασών επανέλθουν 
στα φυσιολογικά επίπεδα. Στους ασθενείς που αναπτύσσουν συμπτώματα δηλωτικά ηπατικής δυσλειτουργίας, όπως ανεξήγητη ναυτία, 
έμετο, κοιλιακό άλγος, κόπωση, ανορεξία ή ίκτερο ή/και σκουρόχρωμα ούρα, θα πρέπει να ελέγχονται τα ηπατικά ένζυμα, και η θεραπεία με 
οζανιμόδη θα πρέπει να διακόπτεται εφόσον επιβεβαιωθεί σημαντική ηπατική βλάβη. Η επανέναρξη της θεραπείας θα εξαρτηθεί από το 
κατά πόσο θα προσδιοριστεί κάποια άλλη αιτία ηπατικής βλάβης και από τα οφέλη που θα αποκομίσει ο ασθενής από την επανέναρξη της 
θεραπείας έναντι των κινδύνων επανεμφάνισης της ηπατικής δυσλειτουργίας. Ασθενείς με προϋπάρχουσα ηπατική νόσο μπορεί να 
διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης αυξημένων ηπατικών ενζύμων κατά τη λήψη οζανιμόδης (βλ. παράγραφο 4.2). Η οζανιμόδη δεν 
έχει μελετηθεί σε ασθενείς με βαριάς μορφής προϋπάρχουσα ηπατική βλάβη (κατηγορία C κατά Child-Pugh) και δεν πρέπει να 
χρησιμοποιείται σε αυτούς τους ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.3). Ανοσοκατασταλτικές επιδράσεις: Η οζανιμόδη ασκεί ανοσοκατασταλτική 
δράση η οποία προδιαθέτει τους ασθενείς σε κίνδυνο για λοίμωξη, συμπεριλαμβανομένων των ευκαιριακών λοιμώξεων, ενώ μπορεί να 
αυξήσει τον κίνδυνο ανάπτυξης κακοηθειών, συμπεριλαμβανομένων των δερματικών. Οι ιατροί θα πρέπει να παρακολουθούν προσεκτικά 
τους ασθενείς, ειδικά εκείνους με συνυπάρχουσες παθήσεις ή γνωστούς προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως η προηγούμενη 
ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Αν πιθανολογείται αυτός ο κίνδυνος, το ενδεχόμενο διακοπής της θεραπείας θα πρέπει να μελετάται από τον 
ιατρό κατά περίπτωση (βλ. παράγραφο  4.3). Λοιμώξεις: Η οζανιμόδη προκαλεί μια μέση μείωση του αριθμού των περιφερικών 
λεμφοκυττάρων περίπου στο 45% της αρχικής τους τιμής λόγω αναστρέψιμης κατακράτησης των λεμφοκυττάρων στους λεμφικούς ιστούς. 
Ως εκ τούτου, η οζανιμόδη ενδέχεται να αυξήσει την ευαισθησία σε λοιμώξεις (βλ. παράγραφο 4.8). Πριν από την έναρξη της οζανιμόδης, θα 
πρέπει να είναι διαθέσιμη μία πρόσφατη (δηλ. διενεργηθείσα εντός 6 μηνών ή μετά τη διακοπή προηγούμενης θεραπείας για την ΠΣ ή την 
ΕΚ) γενική εξέταση αίματος (CBC), συμπεριλαμβανομένου του αριθμού λεμφοκυττάρων. Συνιστάται επίσης η περιοδική διενέργεια γενικής 
εξέτασης αίματος κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Εφόσον επιβεβαιωθεί απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων <0,2 x 109/l, θα πρέπει να 
διακόπτεται η θεραπεία με οζανιμόδη, έως ότου το επίπεδο επανέλθει σε >0,5 x 109/l, όπου μπορεί να εξεταστεί το ενδεχόμενο επανέναρξης 
της οζανιμόδης. Η έναρξη χορήγησης οζανιμόδης σε ασθενείς με οποιαδήποτε ενεργή λοίμωξη θα πρέπει να καθυστερεί μέχρι την 
αποδρομή της λοίμωξης. Θα πρέπει να ζητείται από τους ασθενείς να αναφέρουν αμέσως στον ιατρό τους τυχόν συμπτώματα λοίμωξης. Θα 
πρέπει να εφαρμόζονται αποτελεσματικές διαγνωστικές και θεραπευτικές στρατηγικές στους ασθενείς με συμπτώματα λοίμωξης κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας. Αν κάποιος ασθενής αναπτύξει σοβαρή λοίμωξη, θα πρέπει να μελετάται το ενδεχόμενο διακοπής της θεραπείας με 
οζανιμόδη. Λόγω του ότι μπορεί να χρειαστούν έως και 3 μήνες για την απομάκρυνση της οζανιμόδης από τον οργανισμό μετά τη διακοπή 
λήψης της, η παρακολούθηση για λοιμώξεις θα πρέπει να συνεχίζεται καθ’ όλη τη διάρκεια αυτής της περιόδου. Προηγούμενη και 
ταυτόχρονη θεραπεία με αντινεοπλασματικές, μη κορτικοστεροειδικές ανοσοκατασταλτικές ή ανοσορρυθμιστικές θεραπείες: Σε κλινικές 
μελέτες της ΠΣ και της ΕΚ, οι ασθενείς που λάμβαναν οζανιμόδη δεν έπρεπε να λαμβάνουν ταυτόχρονα αντινεοπλασματικές, μη 
κορτικοστεροειδικές ανοσοκατασταλτικές (π.χ. αζαθειοπρίνη και 6-μερκαπτοπουρίνη στην ΕΚ) ή ανοσορρυθμιστικές θεραπείες που 
χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της ΠΣ και της ΕΚ. Η ταυτόχρονη χρήση της οζανιμόδης με οποιαδήποτε από αυτές τις θεραπείες θα 
αναμενόταν να αυξήσει τον κίνδυνο ανοσοκαταστολής και θα πρέπει να αποφεύγεται. Σε κλινικές μελέτες της ΕΚ, η ταυτόχρονη χρήση 
κορτικοστεροειδών επιτρεπόταν και δε φάνηκε να επηρεάζει την ασφάλεια ή την αποτελεσματικότητα της οζανιμόδης. Ωστόσο, τα 
μακροχρόνια δεδομένα σχετικά με την ταυτόχρονη χρήση της οζανιμόδης με κορτικοστεροειδή εξακολουθούν να είναι περιορισμένα. Κατά 
τη μετάβαση στην οζανιμόδη από ανοσοκατασταλτικά φαρμακευτικά προϊόντα, πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ο χρόνος ημίσειας ζωής και ο 
τρόπος δράσης προκειμένου να αποφεύγεται η πρόσθετη επίδραση στο ανοσοποιητικό, ελαχιστοποιώντας ταυτόχρονα τον κίνδυνο 
επανενεργοποίησης της νόσου. Η οζανιμόδη μπορεί, σε γενικές γραμμές, να ξεκινήσει αμέσως μετά τη διακοπή της ιντερφερόνης (IFN). 
Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML): Η PML είναι μια ευκαιριακή ιογενής λοίμωξη του εγκεφάλου η οποία προκαλείται από 
τον ιό John Cunningham (JCV), εμφανίζεται συνήθως σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς και μπορεί να οδηγήσει στον θάνατο ή σε βαριάς 
μορφής αναπηρία. PML έχει αναφερθεί σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ρυθμιστές του υποδοχέα S1P, συμπεριλαμβανομένης 
της οζανιμόδης, και άλλες θεραπείες για την ΠΣ και την ΕΚ. Η λοίμωξη από JCV με αποτέλεσμα την εμφάνιση PML έχει συσχετιστεί με 
ορισμένους παράγοντες κινδύνου (π.χ. πολυθεραπεία με ανοσοκατασταλτικά, βαρέως ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς). Τα συνήθη 
συμπτώματα που σχετίζονται με την PML ποικίλουν, εξελίσσονται εντός μερικών ημερών έως μερικών εβδομάδων και περιλαμβάνουν 
προοδευτική αδυναμία στη μία πλευρά του σώματος ή αδεξιότητα των άκρων, διαταραχή της όρασης, καθώς και μεταβολές της σκέψης, της 
μνήμης και του προσανατολισμού οδηγώντας σε σύγχυση και μεταβολές στην προσωπικότητα. Οι ιατροί θα πρέπει να παραμένουν σε 
εγρήγορση για κλινικά συμπτώματα ή ευρήματα MRI που μπορεί να είναι δηλωτικά PML. Τα ευρήματα MRI μπορεί να είναι φανερά πριν από 
τα κλινικά σημεία ή συμπτώματα. Αν πιθανολογείται PML, η θεραπεία με οζανιμόδη θα πρέπει να αναστέλλεται έως ότου αποκλειστεί το 
ενδεχόμενο ύπαρξης PML. Εφόσον η νόσος επιβεβαιωθεί, η θεραπεία με οζανιμόδη θα πρέπει να διακόπτεται. Εμβολιασμοί: Δεν είναι 
διαθέσιμα κλινικά δεδομένα για την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια εμβολιασμών σε ασθενείς που λαμβάνουν οζανιμόδη. Η χρήση 
ζώντων εξασθενημένων εμβολίων θα πρέπει να αποφεύγεται κατά τη διάρκεια και για 3 μήνες μετά τη θεραπεία με οζανιμόδη. Εάν απαιτείται 
χορήγηση ζώντων εξασθενημένων εμβολίων, αυτή θα πρέπει να γίνεται τουλάχιστον 1 μήνα πριν από την έναρξη της οζανιμόδης. Πριν από 
την έναρξη της θεραπείας με οζανιμόδη, συνιστάται εμβολιασμός έναντι του ιού ανεμοβλογιάς ζωστήρα (VZV) σε ασθενείς χωρίς 
τεκμηριωμένη ανοσία στον VZV. Δερματικά νεοπλάσματα: Το ήμισυ των νεοπλασμάτων που αναφέρθηκαν με την οζανιμόδη στις ελεγχόμενες 
μελέτες φάσης 3 της ΠΣ αποτελούνταν από μη μελανωματικές δερματικές κακοήθειες, με το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα να αποτελεί το πιο 
συχνό εμφανιζόμενο δερματικό νεόπλασμα και που αναφέρθηκε με παρόμοια ποσοστά εμφάνισης στις συνδυασμένες ομάδες της 
οζανιμόδης (0,2%, 3  ασθενείς) και της IFN ß-1a (0,1%, 1  ασθενής). Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με οζανιμόδη στις 
ελεγχόμενες κλινικές μελέτες της ΕΚ, ένας ασθενής (0,2%) είχε καρκίνωμα του δέρματος από πλακώδες επιθήλιο στην περίοδο επαγωγής, 
ενώ ένας ασθενής (0,4%) είχε βασικοκυτταρικό καρκίνωμα, στην περίοδο συντήρησης. Δεν υπήρξαν περιπτώσεις σε ασθενείς που έλαβαν 
εικονικό φάρμακο. Δεδομένης της ύπαρξης του δυνητικού κινδύνου κακοήθων δερματικών εξεργασιών, οι ασθενείς που υποβάλλονται σε 
θεραπεία με οζανιμόδη θα πρέπει να λαμβάνουν οδηγίες να μην εκτίθενται στο ηλιακό φως χωρίς προστασία. Αυτοί οι ασθενείς δε θα πρέπει 
να υποβάλλονται σε ταυτόχρονη φωτοθεραπεία με ακτινοβολία UV B ή φωτοχημειοθεραπεία PUVA. Οίδημα της ωχράς κηλίδας: Οίδημα της 
ωχράς κηλίδας με ή χωρίς οφθαλμικά συμπτώματα παρατηρήθηκε με την οζανιμόδη (βλ. παράγραφο 4.8) σε ασθενείς με προϋπάρχοντες 
παράγοντες κινδύνου ή συννοσηρότητες. Οι ασθενείς με ιστορικό ραγοειδίτιδας ή σακχαρώδους διαβήτη ή υποκείμενης/συνυπάρχουσας 
αμφιβληστροειδοπάθειας διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο οιδήματος της ωχράς κηλίδας (βλ. παράγραφο 4.8). Συνιστάται οι ασθενείς με 
σακχαρώδη διαβήτη, ραγοειδίτιδα ή ιστορικό αμφιβληστροειδοπάθειας να υποβάλλονται σε οφθαλμολογική αξιολόγηση πριν από την 
έναρξη της θεραπείας με οζανιμόδη και σε επαναληπτικές αξιολογήσεις κατά τη λήψη της θεραπείας. Οι ασθενείς που εμφανίζουν οφθαλμικά 
συμπτώματα οιδήματος της ωχράς κηλίδας θα πρέπει να αξιολογούνται και, εφόσον η νόσος επιβεβαιωθεί, η θεραπεία με οζανιμόδη θα 
πρέπει να διακόπτεται. Η απόφαση για το αν θα πρέπει να γίνει επανέναρξη της οζανιμόδης μετά την υποχώρηση των συμπτωμάτων πρέπει 
να λαμβάνει υπόψη τα δυνητικά οφέλη και τους κινδύνους για τον εκάστοτε ασθενή. Σύνδρομο οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας 
(PRES): Το PRES είναι ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από την αιφνίδια έναρξη έντονης κεφαλαλγίας, σύγχυσης, επιληπτικών κρίσεων και 
απώλειας της όρασης. Τα συμπτώματα του PRES είναι συνήθως αναστρέψιμα, αλλά μπορεί να εξελιχθούν σε ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 
ή σε εγκεφαλική αιμορραγία. Σε ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές της ΠΣ με την οζανιμόδη, αναφέρθηκε μία περίπτωση PRES σε έναν ασθενή 
με σύνδρομο Guillain-Barré. Εφόσον πιθανολογείται PRES, η θεραπεία με οζανιμόδη θα πρέπει να διακόπτεται. Επιδράσεις στην αρτηριακή 
πίεση: Σε ελεγχόμενες κλινικές μελέτες της ΠΣ και της ΕΚ, υπέρταση αναφέρθηκε συχνότερα σε ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με 
οζανιμόδη απ’ ό,τι σε ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με IFN β-1a ΕΜ (ΠΣ) ή εικονικό φάρμακο (ΕΚ) και σε ασθενείς που λάμβαναν 
ταυτόχρονα οζανιμόδη και SSRI ή SNRI (βλ. παράγραφο 4.8). Η αρτηριακή πίεση θα πρέπει να παρακολουθείται τακτικά κατά τη διάρκεια 
της θεραπείας με οζανιμόδη. Επιδράσεις στο αναπνευστικό: Η οζανιμόδη θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με βαριάς 
μορφής αναπνευστική νόσο, πνευμονική ίνωση και χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια. Συγχορηγούμενα φαρμακευτικά προϊόντα: Δεν 
συνιστάται η ταυτόχρονη χορήγηση της οζανιμόδης με αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης (MAO) ή επαγωγέα του CYP2C8 (ριφαμπικίνη) 
(βλ. παράγραφο 4.5). Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία: Λόγω του κινδύνου για το έμβρυο, η οζανιμόδη αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης καθώς και σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία οι οποίες δε χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη. Πριν από την 
έναρξη της θεραπείας, οι γυναίκες με δυνατότητα τεκνοποίησης πρέπει να ενημερώνονται σχετικά με τον κίνδυνο για το έμβρυο, πρέπει να 
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έχουν αρνητική δοκιμασία κύησης και πρέπει να χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της θεραπείας, και για 
3  μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας (βλ. παραγράφους  4.3 και 4.6 και τις πληροφορίες που περιέχονται στον κατάλογο ελέγχου 
επαγγελματία υγείας). Επιστροφή της ενεργότητας της νόσου της ΠΣ (επανεμφάνιση) μετά τη διακοπή της οζανιμόδης: Έχει αναφερθεί 
σπάνια βαριάς μορφής παρόξυνση της νόσου, συμπεριλαμβανομένης επανεμφάνισης της νόσου, μετά τη διακοπή άλλου ρυθμιστή του 
υποδοχέα S1P. Θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η πιθανότητα βαριάς μορφής παρόξυνσης της νόσου μετά τη διακοπή της θεραπείας με 
οζανιμόδη. Οι ασθενείς θα πρέπει να παρατηρούνται για σχετικά σημεία πιθανής βαριάς μορφής παρόξυνσης ή επιστροφής της υψηλής 
ενεργότητας της νόσου μετά τη διακοπή της οζανιμόδης και θα πρέπει να ξεκινά κατάλληλη θεραπεία ανάλογα με τις ανάγκες. Περιεκτικότητα 
σε νάτριο: Το φαρμακευτικό αυτό προϊόν περιέχει λιγότερο από 1  mmol νατρίου (23  mg) ανά καψάκιο, είναι αυτό που ονομάζουμε 
«ελεύθερο νατρίου». 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Επίδραση 
αναστολέων της πρωτεΐνης αντίστασης στον καρκίνο του μαστού (BCRP) στην οζανιμόδη: Η συγχορήγηση της οζανιμόδης με κυκλοσπορίνη, 
έναν ισχυρό αναστολέα της BCRP, δεν είχε καμία επίδραση στην έκθεση στην οζανιμόδη και στους μείζονες ενεργούς μεταβολίτες της 
(CC112273 και CC1084037). Επίδραση αναστολέων του CYP2C8 στην οζανιμόδη: Η συγχορήγηση γεμφιβροζίλης (ενός ισχυρού αναστολέα 
του CYP2C8) 600 mg δις ημερησίως σε σταθερή κατάσταση και εφάπαξ δόσης οζανιμόδης 0,46 mg αύξησε την έκθεση (AUC) των μειζόνων 
ενεργών μεταβολιτών κατά περίπου 47% έως 69%. Θα πρέπει να επιδεικνύεται προσοχή κατά την ταυτόχρονη χρήση της οζανιμόδης με 
ισχυρούς αναστολείς του CYP2C8 (π.χ. γεμφιβροζίλη, κλοπιδογρέλη). Επίδραση επαγωγέων του CYP2C8 στην οζανιμόδη: Η συγχορήγηση 
ριφαμπικίνης (ενός ισχυρού επαγωγέα του CYP3A και της P-gp και μέτριου επαγωγέα του CYP2C8) 600 mg άπαξ ημερησίως σε σταθερή 
κατάσταση και εφάπαξ δόσης οζανιμόδης 0,92 mg μείωσε την έκθεση (AUC) των μειζόνων ενεργών μεταβολιτών κατά περίπου 60% μέσω 
επαγωγής του CYP2C8, κάτι που μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη κλινική ανταπόκριση. Δεν συνιστάται η συγχορήγηση επαγωγέων του 
CYP2C8 (δηλ. ριφαμπικίνης) με την οζανιμόδη (βλ. παράγραφο 4.4). Επίδραση αναστολέων της μονοαμινοξειδάσης (ΜΑΟ) στην οζανιμόδη: 
Η πιθανότητα κλινικής αλληλεπίδρασης με αναστολείς της MAO δεν έχει μελετηθεί. Ωστόσο, η συγχορήγηση με αναστολείς της MAO-B 
μπορεί να μειώσει την έκθεση των μειζόνων ενεργών μεταβολιτών και μπορεί να οδηγήσει σε μειωμένη κλινική ανταπόκριση. Δεν συνιστάται 
η συγχορήγηση αναστολέων της ΜΑΟ (π.χ. σελεγιλίνης, φαινελζίνης) με την οζανιμόδη (βλ. παράγραφο 4.4). Επιδράσεις της οζανιμόδης σε 
φαρμακευτικά προϊόντα που επιβραδύνουν την καρδιακή συχνότητα ή την κολποκοιλιακή αγωγιμότητα (π.χ. βήτα αναστολείς ή αναστολείς 
των διαύλων ασβεστίου): Σε υγιή άτομα, μια εφάπαξ δόση της οζανιμόδης 0,23 mg με σταθερής κατάστασης μακράς δράσης προπρανολόλη 
80 mg άπαξ ημερησίως ή διλτιαζέμη 240 mg άπαξ ημερησίως δεν οδήγησε σε καμία επιπλέον κλινικά σημαντική μεταβολή της HR και του 
διαστήματος PR σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία είτε με προπρανολόλη είτε με διλτιαζέμη. Θα πρέπει να επιδεικνύεται προσοχή κατά την 
έναρξη της οζανιμόδης σε ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με κάποιον βήτα αναστολέα ή αναστολέα των διαύλων ασβεστίου (βλ. 
παράγραφο 4.4). Οι ασθενείς που λαμβάνουν άλλα φαρμακευτικά προϊόντα για τη βραδυκαρδία και αντιαρρυθμικά φαρμακευτικά προϊόντα 
(τα οποία έχουν συσχετιστεί με περιπτώσεις κοιλιακής ταχυκαρδίας δίκην ριπιδίου σε ασθενείς με βραδυκαρδία) δεν έχουν μελετηθεί με την 
οζανιμόδη. Εμβολιασμός: Κατά τη διάρκεια και για έως και 3 μήνες μετά τη θεραπεία με οζανιμόδη, οι εμβολιασμοί ενδέχεται να είναι 
λιγότερο αποτελεσματικοί. Η χρήση ζώντων εξασθενημένων εμβολίων ενδέχεται να ενέχει τον κίνδυνο λοιμώξεων και, ως εκ τούτου, θα 
πρέπει να αποφεύγεται κατά τη διάρκεια και για έως και 3 μήνες μετά τη θεραπεία με οζανιμόδη (βλ. παράγραφο 4.4). Αντινεοπλασματικές, 
ανοσορρυθμιστικές ή μη κορτικοστεροειδικές ανοσοκατασταλτικές θεραπείες: Λόγω του κινδύνου προσθετικών επιδράσεων στο 
ανοσοποιητικό, δεν θα πρέπει να συγχορηγούνται αντινεοπλασματικές, ανοσορρυθμιστικές ή μη κορτικοστεροειδικές ανοσοκατασταλτικές 
θεραπείες (βλ. παραγράφους 4.3 και 4.4). Παιδιατρικός πληθυσμός: Μελέτες αλληλεπιδράσεων έχουν πραγματοποιηθεί μόνο σε ενήλικες. 
4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία: Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία / Αντισύλληψη στις γυναίκες: Το Zeposia αντενδείκνυται στις 
γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία οι οποίες δε χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη (βλ. παράγραφο 4.3). Ως εκ τούτου, πριν από 
την έναρξη της θεραπείας σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία, πρέπει να υπάρχει διαθέσιμο αρνητικό αποτέλεσμα δοκιμασίας κύησης και 
θα πρέπει να παρέχεται συμβουλευτική αναφορικά με τον κίνδυνο για το έμβρυο. Οι γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να 
χρησιμοποιούν αποτελεσματική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της θεραπείας με οζανιμόδη και για 3 μήνες μετά τη διακοπή της θεραπείας 
(βλ. παράγραφο 4.4). Συγκεκριμένα μέτρα περιλαμβάνονται επίσης στον κατάλογο ελέγχου επαγγελματία υγείας. Αυτά τα μέτρα πρέπει να 
εφαρμόζονται πριν συνταγογραφηθεί η οζανιμόδη σε γυναίκες ασθενείς και κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Όταν γίνεται διακοπή της 
θεραπείας με οζανιμόδη για τον προγραμματισμό μιας εγκυμοσύνης, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη η πιθανή επιστροφή της ενεργότητας της 
νόσου (βλ. παράγραφο 4.4). Κύηση: Δεν διατίθενται ή είναι περιορισμένα τα κλινικά δεδομένα από τη χρήση της οζανιμόδης στις έγκυες 
γυναίκες. Μελέτες σε ζώα κατέδειξαν αναπαραγωγική τοξικότητα, συμπεριλαμβανομένων της απώλειας του εμβρύου και των ανωμαλιών 
του εμβρύου, ειδικότερα δυσπλασιών των αιμοφόρων αγγείων, γενικευμένου οιδήματος (ανά σάρκα) και έκτοπων όρχεων και αποκλίνουσας 
θέσης σπονδύλων (βλέπε παράγραφο 5.3). Η 1-φωσφορική σφιγγοσίνη είναι γνωστό ότι συμμετέχει στον αγγειακό σχηματισμό κατά την 
εμβρυογένεση (βλ. παράγραφο 5.3). Συνεπώς, το Zeposia αντενδείκνυται κατά τη διάρκεια της κύησης (βλ. παράγραφο 4.3). Το Zeposia θα 
πρέπει να διακόπτεται 3 μήνες πριν από τον προγραμματισμό μιας εγκυμοσύνης (βλ. παράγραφο 4.4). Αν μια γυναίκα μείνει έγκυος κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας, το Zeposia πρέπει να διακοπεί. Πρέπει να δίνονται ιατρικές συμβουλές σχετικά με τον κίνδυνο σχετιζόμενων με τη 
θεραπεία επιβλαβών επιδράσεων στο έμβρυο και θα πρέπει να πραγματοποιούνται εξετάσεις υπερηχογραφίας. Θηλασμός: Η οζανιμόδη/οι 
μεταβολίτες απεκκρίνονται στο γάλα ζώων που λάμβαναν θεραπεία κατά τη διάρκεια της γαλουχίας (βλέπε παράγραφο 5.3). Λόγω του 
ενδεχόμενου σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών στην οζανιμόδη/στους μεταβολίτες σε θηλάζοντα βρέφη, οι γυναίκες που λαμβάνουν 
οζανιμόδη δεν πρέπει να θηλάζουν. Γονιμότητα: Δεν υπάρχουν δεδομένα για τη γονιμότητα στον άνθρωπο. Σε μελέτες σε ζώα, δεν 
παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες στη γονιμότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και 
χειρισμού μηχανημάτων: Το Zeposia δεν έχει καμία ή έχει ασήμαντη επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. 
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Περίληψη του προφίλ ασφάλειας: Οι συχνότερα αναφερόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (>  5%) σε 
ελεγχόμενες περιόδους των κλινικών μελετών της ΠΣ και της ΕΚ σε ενήλικες είναι ρινοφαρυγγίτιδα, αλανινική αμινοτρανσφεράση (ALT) 
αυξημένη και γ-γλουταμυλοτρανσφεράση (GGT) αυξημένη. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες που οδήγησαν σε διακοπή της θεραπείας 
σχετίζονταν με αυξήσεις των ηπατικών ενζύμων (1,1%) στις κλινικές μελέτες της ΠΣ. Αυξήσεις των ηπατικών ενζύμων που οδήγησαν σε 
διακοπή της θεραπείας εμφανίστηκαν στο 0,4% των ασθενών, στις ελεγχόμενες κλινικές μελέτες της ΕΚ. Το συνολικό προφίλ ασφάλειας ήταν 
παρόμοιο για τους ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση και ελκώδη κολίτιδα. Κατάλογος ανεπιθύμητων ενεργειών σε μορφή πίνακα: Οι 
ανεπιθύμητες ενέργειες που παρατηρήθηκαν σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με οζανιμόδη παρατίθενται παρακάτω ανά κατηγορία/
οργανικό σύστημα (SOC) και συχνότητα για όλες τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Εντός κάθε SOC και ομάδας συχνότητας, οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες παρουσιάζονται με σειρά φθίνουσας σοβαρότητας. Οι συχνότητες ορίζονται ως: 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).

Πίνακας 2: Σύνοψη ανεπιθύμητων ενεργειών που αναφέρθηκαν στις κλινικές μελέτες της ΠΣ και της ΕΚ

Κατηγορία/ Οργανικό σύστημα Συχνότητα Ανεπιθύμητη ενέργεια

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις

Πολύ συχνές Ρινοφαρυγγίτιδα

Συχνές Φαρυγγίτιδα, λοίμωξη της αναπνευστικής οδού ιογενής, 
ουρολοίμωξη*, έρπης ζωστήρας, απλός έρπης

Σπάνιες Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια
Διαταραχές του αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος Πολύ συχνές Λεμφοπενία

Διαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήματος Όχι συχνές Υπερευαισθησία (συμπεριλαμβανομένων του εξανθήματος και 

της κνίδωσης*)
Διαταραχές του νευρικού συστήματος Συχνές Κεφαλαλγία
Οφθαλμικές διαταραχές Όχι συχνές Οίδημα της ωχράς κηλίδας**
Καρδιακές διαταραχές Συχνές Βραδυκαρδία* 
Αγγειακές διαταραχές Συχνές Υπέρταση*†, ορθοστατική υπόταση
Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της 
οδού χορήγησης Συχνές Περιφερικό οίδημα

Παρακλινικές εξετάσεις Συχνές
Αλανινική αμινοτρανσφεράση αυξημένη, 
γ-γλουταμυλοτρανσφεράση αυξημένη, χολερυθρίνη αίματος 
αυξημένη, δοκιμασία πνευμονικής λειτουργίας παθολογική ***

 
*Τουλάχιστον μία από αυτές τις ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκε ως σοβαρή
† Περιλαμβάνει την υπέρταση, την ιδιοπαθή υπέρταση και την αυξημένη αρτηριακή πίεση (βλ. παράγραφο 4.4).
** για τους ασθενείς με προϋπάρχοντες παράγοντες (βλ. παράγραφο 4.4)

***συμπεριλαμβανομένων της μειωμένης δοκιμασίας πνευμονικής λειτουργίας, της παθολογικής σπιρομέτρησης, της μειωμένης δυναμικής 
ζωτικής χωρητικότητας, της μειωμένης διαχυτικής ικανότητας μονοξειδίου του άνθρακα, του μειωμένου ταχέως εκπνεόμενου όγκου

Περιγραφή επιλεγμένων ανεπιθύμητων ενεργειών: Αυξημένα ηπατικά ένζυμα: Σε κλινικές μελέτες της ΠΣ, αυξήσεις της ALT έως 5πλάσιες του 
ανώτατου φυσιολογικού ορίου (ULN) ή μεγαλύτερες σημειώθηκαν στο 1,6% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με οζανιμόδη 0,92 mg και 
στο 1,3% των ασθενών που έλαβαν IFN β-1a ΕΜ. Αυξήσεις 3πλάσιες του ULN ή μεγαλύτερες σημειώθηκαν στο 5,5% των ασθενών που 
έλαβαν οζανιμόδη και στο 3,1% των ασθενών που έλαβαν IFN β-1a ΕΜ. Ο διάμεσος χρόνος έως την 3πλάσια αύξηση του ULN ήταν 6 μήνες. 
Η πλειονότητα (79%) των ασθενών συνέχισε τη θεραπεία με οζανιμόδη με τις τιμές να επιστρέφουν στο <3πλάσιο του ULN εντός περίπου 
24 εβδομάδων. H οζανιμόδη διεκόπη λόγω επιβεβαιωμένης αύξησης άνω της 5πλάσιας του ULN. Συνολικά, το ποσοστό διακοπής λόγω 
αυξήσεων στα ηπατικά ένζυμα ήταν το 1,1% των ασθενών με ΠΣ που έλαβαν οζανιμόδη 0,92 mg και το 0,8% των ασθενών που ελάμβαναν 
IFN β-1a ΕΜ.  Στις κλινικές μελέτες της ΕΚ, κατά τη διάρκεια της περιόδου επαγωγής, αυξήσεις της ALT έως 5πλάσιες του ULN ή μεγαλύτερες 
σημειώθηκαν στο 0,9% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με οζανιμόδη 0,92  mg και στο 0,5% των ασθενών που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο, ενώ στην περίοδο συντήρησης αυξήσεις σημειώθηκαν στο 0,9% των ασθενών και σε κανέναν ασθενή, αντίστοιχα. Στην περίοδο 
επαγωγής, αυξήσεις της ALT έως 3πλάσιες του ULN ή μεγαλύτερες σημειώθηκαν στο 2,6% των ασθενών με ΕΚ που έλαβαν θεραπεία με 
οζανιμόδη 0,92  mg και στο 0,5% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με εικονικό φάρμακο, ενώ στην περίοδο συντήρησης αυξήσεις 
σημειώθηκαν στο 2,3% των ασθενών και σε κανέναν ασθενή, αντίστοιχα. Σε ελεγχόμενες και μη ελεγχόμενες κλινικές μελέτες της ΕΚ, η 
πλειονότητα (96%) των ασθενών με ALT μεγαλύτερη από το 3πλάσιο του ULN συνέχισαν τη θεραπεία με οζανιμόδη με τις τιμές να 
επιστρέφουν σε λιγότερο από το 3πλάσιο του ULN εντός περίπου 2 έως 4 εβδομάδων. Συνολικά, το ποσοστό διακοπής λόγω αυξήσεων στα 
ηπατικά ένζυμα ήταν 0,4% στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με οζανιμόδη 0,92 mg και μηδενικό στους ασθενείς που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο στις ελεγχόμενες κλινικές μελέτες της ΕΚ. Βραδυαρρυθμία: Μετά την αρχική δόση της οζανιμόδης 0,23 mg, η μέγιστη μέση μείωση 
από την αρχική τιμή στην HR σε καθιστή/ύπτια θέση έλαβε χώρα την Ώρα 5 την ημέρα 1 (μείωση κατά 1,2 bpm στις κλινικές μελέτες της ΠΣ 
και κατά 0,7 bpm στις κλινικές μελέτες της ΕΚ), επιστρέφοντας προς την αρχική τιμή την Ώρα 6. Με συνεχή κλιμάκωση της δόσης, δεν 
υπήρξαν κλινικά σημαντικές μειώσεις της HR. Σε κλινικές μελέτες της ΠΣ, βραδυκαρδία αναφέρθηκε στο 0,5% των ασθενών που 
υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη έναντι του 0% των ασθενών που υποβάλλονταν σε θεραπεία με IFN β-1a ΕΜ την ημέρα έναρξης 
της θεραπείας (Ημέρα 1). Μετά την Ημέρα 1, η επίπτωση της βραδυκαρδίας ήταν 0,8% για την οζανιμόδη έναντι 0,7% για την IFN β-1a ΕΜ. 
(βλ. παράγραφο 5.1). Οι ασθενείς που εμφάνισαν βραδυκαρδία ήταν σε γενικές γραμμές ασυμπτωματικοί. Δεν παρατηρήθηκαν καρδιακές 
συχνότητες κάτω των 40 παλμών ανά λεπτό. Σε κλινικές μελέτες της ΠΣ, πρώτου βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός αναφέρθηκε στο 
0,6% (5/882) των ασθενών που υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη έναντι του 0,2% (2/885) των ασθενών που υποβάλλονταν σε 
θεραπεία με IFN  β1a ΕΜ. Από τις περιπτώσεις που αναφέρθηκαν με την οζανιμόδη, το 0,2% αναφέρθηκε την Ημέρα  1 και το 0,3% 
αναφέρθηκε μετά την Ημέρα 1. Σε κλινικές μελέτες της ΕΚ, κατά τη διάρκεια της περιόδου επαγωγής, βραδυκαρδία αναφέρθηκε την ημέρα 
έναρξης της θεραπείας (Ημέρα 1), στο 0,2% των ασθενών που υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη και σε κανέναν από τους ασθενείς 
που υποβάλλονταν σε θεραπεία με εικονικό φάρμακο. Μετά την Ημέρα  1, βραδυκαρδία αναφέρθηκε στο 0,2% των ασθενών που 
υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη. Κατά τη διάρκεια της περιόδου συντήρησης, δεν αναφέρθηκε βραδυκαρδία. Αυξημένη αρτηριακή 
πίεση: Σε κλινικές μελέτες της ΠΣ, οι ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη είχαν μια μέση αύξηση περίπου 1-2 mm Hg στη 
συστολική πίεση έναντι των ασθενών που υποβάλλονταν σε θεραπεία με IFN β-1a ΕΜ και περίπου 1 mm Hg στη διαστολική πίεση έναντι των 
ασθενών που υποβάλλονταν σε θεραπεία με IFN β-1a ΕΜ. Η αύξηση στη συστολική πίεση ανιχνεύθηκε για πρώτη φορά περίπου 3 μήνες από 
την έναρξη της θεραπείας και παρέμεινε σταθερή καθ’ όλη τη διάρκεια της θεραπείας. Τα σχετιζόμενα με την υπέρταση συμβάντα (υπέρταση, 
ιδιοπαθής υπέρταση και αρτηριακή πίεση αυξημένη) αναφέρθηκαν ως ανεπιθύμητη ενέργεια στο 4,5% των ασθενών που υποβάλλονταν σε 
θεραπεία με οζανιμόδη 0,92 mg και στο 2,3% των ασθενών που υποβάλλονταν σε θεραπεία με IFN β1a ΕΜ. Σε κλινικές μελέτες της ΕΚ, κατά 
τη διάρκεια της περιόδου επαγωγής, οι ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη είχαν μέση αύξηση 1,4 mm Hg στη συστολική 
πίεση έναντι του εικονικού φαρμάκου (3,7 έναντι 2,3 mm Hg) και 1,7 mm Hg στη διαστολική πίεση έναντι του εικονικού φαρμάκου (2,3 
έναντι 0,6 mm Hg). Κατά τη διάρκεια της περιόδου συντήρησης, οι ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη είχαν μια μέση 
αύξηση 3,6 mm Hg στη συστολική πίεση έναντι του εικονικού φαρμάκου (5,1 έναντι 1,5 mm Hg) και 1,4 mm Hg στη διαστολική πίεση έναντι 
του εικονικού φαρμάκου (2,2 έναντι 0,8  mm  Hg). Υπέρταση αναφέρθηκε ως ανεπιθύμητη ενέργεια στο 1,2% των ασθενών που 
υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη 0,92 mg και σε κανέναν από τους ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με εικονικό φάρμακο 
στην περίοδο επαγωγής. Στην περίοδο συντήρησης, αναφέρθηκε υπέρταση στο 2,2% των ασθενών σε κάθε σκέλος θεραπείας. Υπερτασική 
κρίση αναφέρθηκε σε δύο ασθενείς που ελάμβαναν οζανιμόδη, οι οποίοι ανάρρωσαν χωρίς διακοπή της θεραπείας, και σε έναν ασθενή που 
ελάμβανε εικονικό φάρμακο. Μείωση του αριθμού των λεμφοκυττάρων στο αίμα: Στις κλινικές μελέτες της ΠΣ, το 3,3% των ασθενών και στις 
ελεγχόμενες κλινικές μελέτες της ΕΚ, το  3% των ασθενών εμφάνισαν αριθμούς λεμφοκυττάρων κάτω από 0,2  x  109/l με τις τιμές να 
επανέρχονται, σε γενικές γραμμές, σε πάνω από 0,2 x 109/l ενώ παρέμεναν σε θεραπεία με οζανιμόδη. Λοιμώξεις: Σε κλινικές μελέτες της ΠΣ, 
το συνολικό ποσοστό λοιμώξεων (35%) με την οζανιμόδη 0,92 mg ήταν παρόμοιο με αυτό της IFN β-1a ΕΜ. Το συνολικό ποσοστό σοβαρών 
λοιμώξεων ήταν παρόμοιο μεταξύ της οζανιμόδης (1%) και της IFN β-1a ΕΜ (0,8%) σε κλινικές μελέτες της ΠΣ. Σε κλινικές μελέτες της ΕΚ, 
κατά τη διάρκεια της περιόδου επαγωγής, το συνολικό ποσοστό λοιμώξεων και το ποσοστό σοβαρών λοιμώξεων σε ασθενείς που 
υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη ή εικονικό φάρμακο ήταν παρόμοια (9,9% έναντι 10,7% και 0,8% έναντι 0,4%, αντίστοιχα). Κατά 
τη διάρκεια της περιόδου συντήρησης, το συνολικό ποσοστό λοιμώξεων στους ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη ήταν 
υψηλότερο απ’ ό,τι στους ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με εικονικό φάρμακο (23% έναντι 12%), ενώ το ποσοστό σοβαρών 
λοιμώξεων ήταν παρόμοιο (0,9% έναντι 1,8%). Η οζανιμόδη αύξησε τον κίνδυνο ερπητικών λοιμώξεων, λοιμώξεων του ανώτερου 
αναπνευστικού συστήματος και ουρολοιμώξεων. Ερπητικές λοιμώξεις: Σε κλινικές μελέτες της ΠΣ, έρπης ζωστήρας αναφέρθηκε ως 
ανεπιθύμητη ενέργεια στο 0,6% των ασθενών που έλαβαν οζανιμόδη 0,92 mg και στο 0,2% των ασθενών που έλαβαν IFN β-1a ΕΜ. Σε 
κλινικές μελέτες της ΕΚ, έρπης ζωστήρας αναφέρθηκε στο 0,4% των ασθενών που έλαβαν οζανιμόδη 0,92 mg και σε κανέναν από τους 
ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο στην περίοδο επαγωγής. Στην περίοδο συντήρησης, έρπης ζωστήρας αναφέρθηκε στο 2,2% των 
ασθενών που έλαβαν οζανιμόδη 0,92 mg και στο 0,4% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο. Καμία από αυτές τις λοιμώξεις δεν ήταν 
σοβαρή ή διάχυτη. Αναπνευστικό σύστημα: Ελάσσονες δοσοεξαρτώμενες μειώσεις του ταχέως εκπνεόμενου όγκου σε 1  δευτερόλεπτο 
(FEV1) και στη δυναμική ζωτική χωρητικότητα (FVC) παρατηρήθηκαν με τη θεραπεία με οζανιμόδη. Τους μήνες 3 και 12 της θεραπείας στις 
κλινικές μελέτες της ΠΣ, οι διάμεσες μεταβολές από την αρχική τιμή στον FEV1 (την FVC) στην ομάδα της οζανιμόδης 0,92 mg ήταν – 0,07 l 
και – 0,1 l (- 0,05 l και – 0,065 l) αντίστοιχα, με μικρότερες μεταβολές από την αρχική τιμή στην ομάδα της IFN ß-1a (FEV1: - 0,01 l και – 
0,04 l, FVC: 0,00 l και -0,02 l). Όπως και στις κλινικές μελέτες της ΠΣ, μικρές μέσες μειώσεις στις δοκιμασίες της πνευμονικής λειτουργίας 
παρατηρήθηκαν με την οζανιμόδη σε σχέση με το εικονικό φάρμακο (FEV1 και FVC) κατά τη διάρκεια κλινικών μελετών της ΕΚ, στην περίοδο 
επαγωγής. Δεν υπήρξαν περαιτέρω μειώσεις με την πιο μακροχρόνια θεραπεία με οζανιμόδη, στην περίοδο συντήρησης, και αυτές οι μικρές 
μεταβολές στις δοκιμασίες της πνευμονικής λειτουργίας ήταν αναστρέψιμες στους ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν εκ νέου στο εικονικό 
φάρμακο. 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, Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs. 4.9 
Υπερδοσολογία: Παρακολουθείτε τους ασθενείς με υπερδοσολογία της οζανιμόδης για σημεία και συμπτώματα βραδυκαρδίας, 
συμπεριλαμβανομένης της παρακολούθησης καθ’ όλη τη διάρκεια της νύκτας. Απαιτούνται τακτικές μετρήσεις της HR και της αρτηριακής 
πίεσης, ενώ θα πρέπει να διενεργούνται ΗΚΓ (βλ. παραγράφους 4.4 και 5.1). Η επαγόμενη από την οζανιμόδη μείωση της HR μπορεί να 
αναστραφεί με παρεντερική ατροπίνη ή ισοπρεναλίνη. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ: 5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες: 
Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: Ανοσοκατασταλτικά, εκλεκτικά ανοσοκατασταλτικά, κωδικός ATC: L04AA38. Μηχανισμός δράσης: Η 
οζανιμόδη είναι ισχυρός τροποποιητής των υποδοχέων της 1-φωσφορικής σφιγγοσίνης (S1P), ο οποίος δεσμεύεται με υψηλή συγγένεια με 
τους υποδοχείς 1 και 5 της 1-φωσφορικής σφιγγοσίνης. Η δράση της οζανιμόδης στους υποδοχείς S1P2, S1P3 και S1P4 είναι ελάχιστη ή 
μηδενική. In vitro, η οζανιμόδη και οι μείζονες ενεργοί μεταβολίτες της επέδειξαν παρόμοια δράση και εκλεκτικότητα για τους S1P1 και S1P5. 
Ο μηχανισμός με τον οποίο η οζανιμόδη ασκεί θεραπευτική δράση στην ΠΣ και την ΕΚ είναι άγνωστος, αλλά ενδέχεται να περιλαμβάνει την 
ελάττωση της μετανάστευσης των λεμφοκυττάρων στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) και το έντερο. Η επαγόμενη από την οζανιμόδη 
μείωση των λεμφοκυττάρων στην περιφερική κυκλοφορία έχει διαφορικές επιδράσεις στους υποπληθυσμούς των λευκοκυττάρων, με 
μεγαλύτερες μειώσεις στα κύτταρα που συμμετέχουν στην επίκτητη ανοσολογική ανταπόκριση. Η οζανιμόδη επηρεάζει ελάχιστα τα κύτταρα 
που συμμετέχουν στην εγγενή ανοσολογική ανταπόκριση, τα οποία συνεισφέρουν στην ανοσοεπιτήρηση. Η οζανιμόδη μεταβολίζεται 
εκτενώς στον άνθρωπο, σχηματίζοντας μια σειρά κυκλοφορούντων ενεργών μεταβολιτών, συμπεριλαμβανομένων δύο μειζόνων 
μεταβολιτών (βλ. παράγραφο  5.2). Στον άνθρωπο, περίπου το 94% της έκθεσης στις κυκλοφορούσες συνολικές ενεργές ουσίες 



αντιπροσωπεύεται από την οζανιμόδη (6%) και τους δύο μείζονες μεταβολίτες, τον CC112273 (73%) και τον CC1084037 (15%) (βλ. 
παράγραφο 5.2). Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις: Μείωση των λεμφοκυττάρων στο περιφερικό αίμα: Σε ελεγχόμενες με ενεργό φάρμακο 
κλινικές μελέτες της ΠΣ και ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες της ΕΚ, οι μέσοι αριθμοί των λευκοκυττάρων μειώθηκαν 
περίπου στο 45% της αρχικής τιμής έως τους 3 μήνες (κατά προσέγγιση μέσος αριθμός λεμφοκυττάρων στο αίμα 0,8 x 109/l) και παρέμειναν 
σταθεροί κατά τη διάρκεια της θεραπείας με οζανιμόδη. Μετά τη διακοπή της οζανιμόδης 0,92  mg, ο διάμεσος χρόνος έως την 
αποκατάσταση των λεμφοκυττάρων περιφερικού αίματος στο φυσιολογικό εύρος ήταν περίπου 30 ημέρες, με περίπου το 80% έως το 90% 
των ασθενών να επανέρχονται στο φυσιολογικό εντός 3 μηνών (βλ. παραγράφους 4.4 και 4.8). Μείωση της καλπροτεκτίνης κοπράνων (FCP): 
Στους ασθενείς με ΕΚ, η θεραπεία με οζανιμόδη οδήγησε σε μείωση του φλεγμονώδους δείκτη, της καλπροτεκτίνης κοπράνων (FCP), κατά 
τη διάρκεια της περιόδου επαγωγής, η οποία στη συνέχεια διατηρήθηκε καθ’ όλη τη διάρκεια της περιόδου συντήρησης. Καρδιακή συχνότητα 
και καρδιακός ρυθμός: Η οζανιμόδη μπορεί να προκαλέσει παροδική μείωση της HR κατά την έναρξη χορήγησης (βλ. παραγράφους 4.4 και 
4.8). Αυτή η αρνητική χρονοτρόπος επίδραση σχετίζεται, σε επίπεδο μηχανισμού, με την ενεργοποίηση των διαύλων καλίου εσωτερικής 
ανόρθωσης συζευγμένων με G πρωτεΐνες (GIRK) μέσω της διέγερσης των υποδοχέων S1P1 από την οζανιμόδη και τους ενεργούς μεταβολίτες 
της, που οδηγεί σε κυτταρική υπερπόλωση και μειωμένη διεγερσιμότητα με τη μέγιστη επίδραση στην HR να παρατηρείται εντός 5 ωρών από 
τη χορήγηση δόσης. Λόγω του λειτουργικού του ανταγωνισμού στους υποδοχείς S1P1, ένα σχήμα κλιμάκωσης δόσης με οζανιμόδη 0,23 mg, 
ακολουθούμενη από 0,46 mg και 0,92 mg διαδοχικά απευαισθητοποιεί τους διαύλους GIRK μέχρι να επιτευχθεί η δόση συντήρησης. Μετά 
την περίοδο κλιμάκωσης της δόσης, με συνεχή χορήγηση οζανιμόδης, η HR επιστρέφει στην αρχική τιμή. Δυναμικό παράτασης του 
διαστήματος QT: Σε μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με σύνηθες και εικονικό φάρμακο, διεξοδική μελέτη του διαστήματος QT, η οποία 
χρησιμοποίησε ένα διάρκειας 14 ημερών σχήμα κλιμάκωσης δόσης 0,23 mg ημερησίως για 4 ημέρες, 0,46 mg ημερησίως για 3 ημέρες, 
0,92  mg ημερησίως για 3  ημέρες και 1,84  mg ημερησίως για 4  ημέρες σε υγιή άτομα, δεν παρατηρήθηκαν στοιχεία παράτασης του 
διαστήματος QTc, όπως καταδείχθηκε από το ανώτατο όριο του μονόπλευρου 95% διαστήματος εμπιστοσύνης (CI) το οποίο ήταν κάτω από 
τα 10 ms. Η ανάλυση συγκέντρωσης-QTc για την οζανιμόδη και τους μείζονες ενεργούς μεταβολίτες CC112273 και CC1084037, με χρήση 
δεδομένων από μια άλλη μελέτη φάσης  1, έδειξε ότι το ανώτατο όριο του 95% CI για το παραγόμενο από το μοντέλο διάστημα QTc 
(διορθωμένο ως προς το εικονικό φάρμακο και την τιμή έναρξης) κάτω από τα 10 ms στις μέγιστες συγκεντρώσεις επιτεύχθηκε με δόσεις 
οζανιμόδης ≥ 0,92 mg άπαξ ημερησίως. Κλινική αποτελεσματικότητα και ασφάλεια: Πολλαπλή σκλήρυνση: Η οζανιμόδη αξιολογήθηκε σε 
δύο τυχαιοποιημένες, διπλά τυφλές, διπλού εικονικού φαρμάκου, παράλληλων ομάδων, ελεγχόμενες με ενεργό φάρμακο κλινικές δοκιμές με 
παρόμοιο σχεδιασμό και καταληκτικά σημεία, σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα-διαλείπουσα ΠΣ (ΥΔΠΣ). Η μελέτη 1 – SUNBEAM, ήταν μια 
διάρκειας 1 έτους μελέτη με ασθενείς οι οποίοι συνέχιζαν την καθορισμένη θεραπεία πέραν του μήνα 12 έως την ολοκλήρωση της μελέτης 
από τον τελευταίο ενταχθέντα ασθενή. Η μελέτη 2 – RADIANCE ήταν μια μελέτη διάρκειας 2 ετών. Η δόση της οζανιμόδης ήταν 0,92 mg και 
0,46  mg χορηγούμενη από του στόματος άπαξ ημερησίως, με μια δόση έναρξης 0,23  mg τις ημέρες 1-4, ακολουθούμενη από μια 
κλιμάκωση στα 0,46 mg τις ημέρες 5-7 και ακολουθούμενη από την καθορισμένη δόση την ημέρα 8 και εφεξής. Η δόση της IFN β-1a, του 
ενεργού παράγοντα σύγκρισης, ήταν 30 mcg χορηγούμενα ενδομυϊκώς άπαξ εβδομαδιαίως. Αμφότερες οι μελέτες συμπεριέλαβαν ασθενείς 
με ενεργή νόσο όπως ορίστηκε από την ύπαρξη τουλάχιστον μίας υποτροπής εντός του προηγούμενου έτους ή μίας υποτροπής εντός των 
προηγούμενων δύο ετών με στοιχεία τουλάχιστον μιας Gd προσλαμβάνουσας (GdE) βλάβης το προηγούμενο έτος και βαθμολογίας στη 
Διευρυμένη Κλίμακα Κατάστασης Αναπηρίας (EDSS) από 0 έως 5,0. Νευρολογικές αξιολογήσεις διενεργούνταν κατά την έναρξη, κάθε 
3 μήνες και κατά τον χρόνο πιθανολογούμενης υποτροπής. Τομογραφίες MRI διενεργούνταν κατά την έναρξη (μελέτες 1 και 2), στους 6 μήνες 
(SUNBEAM), στο 1 έτος (μελέτες 1 και 2) και στα 2 έτη (RADIANCE). Το κύριο αποτέλεσμα τόσο της μελέτης SUNBEAM όσο και της μελέτης 
RADIANCE ήταν το ετησιοποιημένο ποσοστό υποτροπών (ARR) εντός της περιόδου θεραπείας (τουλάχιστον 12  μηνών) για τη μελέτη 
SUNBEAM και 24  μηνών για τη μελέτη RADIANCE. Τα κύρια δευτερεύοντα μέτρα έκβασης περιελάμβαναν 1) τον αριθμό νέων ή 
διευρυνόμενων υπέρπυκνων βλαβών στην T2 ακολουθία της MRI εντός διαστήματος 12 και 24 μηνών, 2) τον αριθμό των GdE βλαβών στην 
T1 ακολουθία της MRI εντός διαστήματος 12 και 24 μηνών, και 3) τον χρόνο έως την επιβεβαιωμένη εξέλιξη της αναπηρίας, η οποία οριζόταν 
ως αύξηση τουλάχιστον 1 βαθμού στη βαθμολογία EDSS από την αρχική αξιολόγηση, η οποία παρέμεινε σταθερή για 12 εβδομάδες. Η 
επιβεβαιωμένη εξέλιξη της αναπηρίας αξιολογήθηκε προοπτικά σε μια συγκεντρωτική ανάλυση των μελετών 1 και 2. Στη μελέτη SUNBEAM, 
1.346 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για τη λήψη οζανιμόδης 0,92 mg (n = 447), οζανιμόδης 0,46 mg (n = 451) ή IFN β-1a ΕΜ (n = 448). Τη 
μελέτη ολοκλήρωσε το 94% των ασθενών που έλαβε θεραπεία με οζανιμόδη 0,92 mg, το 94% των ασθενών που έλαβε θεραπεία με 
οζανιμόδη 0,46 mg και το 92% των ασθενών που έλαβε θεραπεία με IFN β-1a ΕΜ. Στη μελέτη RADIANCE, 1.313 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 
για τη λήψη οζανιμόδης 0,92 mg (n = 433), οζανιμόδης 0,46 mg (n = 439) ή IFN β-1a ΕΜ (n = 441). Τη μελέτη ολοκλήρωσε το 90% των 
ασθενών που έλαβε θεραπεία με οζανιμόδη 0,92 mg, το 85% των ασθενών που έλαβε θεραπεία με οζανιμόδη 0,46 mg και το 85% των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία με IFN β-1a ΕΜ. Οι ασθενείς που εντάχθηκαν στις 2 μελέτες είχαν μέση ηλικία τα 35,5 έτη (εύρος 18-55), το 
67% εξ αυτών ήταν γυναίκες, ενώ ο μέσος χρόνος από την εμφάνιση των συμπτωμάτων της ΠΣ ήταν τα 6,7 έτη. Η διάμεση βαθμολογία EDSS 
κατά την έναρξη ήταν 2,5. Περίπου το ένα τρίτο των ασθενών είχε λάβει κάποια τροποποιητική της νόσου θεραπεία (DMT), κατά κύριο λόγο 
ιντερφερόνη ή οξική γλατιραμέρη. Κατά την έναρξη, ο μέσος αριθμός υποτροπών μέσα στο προηγούμενο έτος ήταν 1,3, ενώ το 45% των 
ασθενών είχε μία ή περισσότερες Gd προσλαμβάνουσες βλάβες στην T1 ακολουθία (μέση τιμή 1,7). Τα αποτελέσματα των μελετών 
SUNBEAM και RADIANCE παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. Η αποτελεσματικότητα έχει καταδειχθεί για την οζανιμόδη 0,92 mg με τη σχέση 
δόσης-αποτελέσματος που παρατηρήθηκε για τα καταληκτικά σημεία της μελέτης, τα οποία παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. Η κατάδειξη της 
αποτελεσματικότητας για τα 0,46 mg ήταν λιγότερο ισχυρή, καθώς αυτή η δόση δεν έδειξε σημαντική επίδραση για το κύριο καταληκτικό 
σημείο στη μελέτη RADIANCE λαμβανόμενης υπόψη της προτιμώμενης στρατηγικής αρνητικού διωνυμικού μοντέλου.

Πίνακας 3: Κύρια κλινικά καταληκτικά σημεία και καταληκτικά σημεία MRI στους ασθενείς με ΥΠΣ από τη μελέτη 1 - 
SUNBEAM και τη μελέτη 2 - RADIANCE

Καταληκτικά σημεία SUNBEAM (≥ 1 έτος)* RADIANCE (2 έτη)
Οζανιμόδη 

0,92 mg
(n = 447)

%

IFN β-1a ΕΜ 
30 mcg

(n = 448)
%

Οζανιμόδη 
0,92 mg

(n = 433)
%

IFN β-1a ΕΜ 
30 mcg

(n = 441)
%

Κλινικά καταληκτικά σημεία
Ετησιοποιημένο ποσοστό υποτροπών  
(Κύριο καταληκτικό σημείο)
Σχετική μείωση

0,181 0,350 0,172 0,276

48% (p<0,0001) 38% (p<0,0001)

Ποσοστό ασθενών ελεύθερων υποτροπής** 78% (p = 0,0002)1 66% 76% 
(p = 0,0012)1 64%

Ποσοστό με επιβεβαιωμένη εξέλιξη της αναπηρίας 
στους 3 μήνες (CDP)†2 
Αναλογία κινδύνου (95% CI)

Ποσοστό με CDP στους 6 μήνες†2#

Αναλογία κινδύνου (95% CI)

7,6% οζανιμόδη έναντι 7,8% IFN β-1a ΕΜ 
0,95 (0,679, 1,330)

5,8% οζανιμόδη έναντι 4,0% IFN β-1a ΕΜ 
1,413 (0,922, 2,165)

Καταληκτικά σημεία MRI
Μέσος αριθμός νέων ή διευρυνόμενων υπέρπυκνων 
βλαβών στην T2 ακολουθία της MRI3

Σχετική μείωση

1,465 2,836 1,835 3,183

48% (p<0,0001) 42% (p<0,0001)

Μέσος αριθμός Gd προσλαμβανουσών βλαβών στην 
T1 ακολουθία4

Σχετική μείωση

0,160 0,433 0,176 0,373

63% (p<0,0001) 53% (p<0,0006)

* Η μέση διάρκεια ήταν 13,6 μήνες
** Ονομαστική τιμή p για τα καταληκτικά σημεία που δεν συμπεριλήφθηκαν στον ιεραρχικό έλεγχο υπόθεσης και δεν προσαρμόστηκαν 
για πολλαπλότητα
†Ως εξέλιξη της αναπηρίας ορίζεται η αύξηση κατά 1 βαθμό στη βαθμολογία EDSS, επιβεβαιωμένη 3 μήνες ή 6 μήνες αργότερα
# Σε μια εκ των υστέρων ανάλυση της CDP 6 μηνών που περιλάμβανε δεδομένα από την επέκταση ανοικτής επισήμανσης (μελέτη 3), 
βρέθηκε ότι η HR (95% CI) ήταν 1,040 (0,730, 1,482).
1 Τεστ Log-rank
2 Προοπτικού σχεδιασμού συγκεντρωτική ανάλυση των μελετών 1 και 2

3 Σε διάστημα 12 μηνών για τη μελέτη 1 και σε διάστημα 24 μηνών για τη μελέτη 2
4 Στους 12 μήνες για τη μελέτη 1 και στους 24 μήνες για τη μελέτη 2

Στις μελέτες SUNBEAM και RADIANCE, η θεραπεία με οζανιμόδη 0,92  mg οδήγησε σε μειώσεις της μέσης ποσοστιαίας μεταβολής 
από την έναρξη στον κανονικοποιημένο όγκο του εγκεφάλου συγκριτικά με την IFN β-1a ΕΜ (0,41% έναντι -0,61%, και 0,71% έναντι 
-0,94%, αντίστοιχα, ονομαστική τιμή p <0,0001 για αμφότερες τις μελέτες). Στις μελέτες εντάχθηκαν πρωτοθεραπευόμενοι και μη 
πρωτοθεραπευόμενοι με DMT ασθενείς με ενεργή νόσο, όπως ορίστηκε από κλινικά ή απεικονιστικά χαρακτηριστικά. Εκ των υστέρων 
αναλύσεις πληθυσμών ασθενών με διαφορετικά επίπεδα ενεργότητας νόσου κατά την έναρξη, συμπεριλαμβανομένης της ενεργού και της 
πολύ ενεργού νόσου, έδειξαν ότι η αποτελεσματικότητα της οζανιμόδης στα κλινικά και απεικονιστικά καταληκτικά σημεία ήταν συνεπής με 
τον συνολικό πληθυσμό. Μακροπρόθεσμα δεδομένα: Ασθενείς που ολοκλήρωναν τις φάσης 3 μελέτες SUNBEAM και RADIANCE μπορούσαν 
να εισέλθουν σε μια μελέτη επέκτασης ανοικτής επισήμανσης (Μελέτη  3 - DAYBREAK). Στους 751  ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν 
αρχικά στη λήψη οζανιμόδης 0,92 mg και υποβλήθηκαν σε θεραπεία για έως και 3 χρόνια, το (προσαρμοσμένο) ARR ήταν 0,124 μετά 
το 2ο έτος θεραπείας. Ελκώδης κολίτιδα: Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της οζανιμόδης αξιολογήθηκαν σε δύο πολυκεντρικές, 
τυχαιοποιημένες, διπλά τυφλές, ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο κλινικές μελέτες [TRUENORTH-I (περίοδος επαγωγής) και TRUENORTH-M 
(περίοδος συντήρησης)] σε ενήλικες ασθενείς, ηλικίας κάτω των 75 ετών, με μέτρια έως βαριάς μορφής ενεργό ελκώδη κολίτιδα. Η μελέτη 
TRUENORTH-I περιλάμβανε ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν με αναλογία 2:1 σε λήψη οζανιμόδης 0,92  mg ή εικονικού φαρμάκου. Η 
περίοδος επαγωγής διάρκειας 10 εβδομάδων (TRUENORTH-I) ακολουθήθηκε από μια τυχαιοποιημένη περίοδο απόσυρσης συντήρησης 
διάρκειας 42 εβδομάδων (TRUENORTH-M) για συνολικά 52 εβδομάδες θεραπείας. Η οζανιμόδη χορηγήθηκε ως μονοθεραπεία (δηλαδή 
χωρίς ταυτόχρονη χρήση βιολογικών παραγόντων και μη κορτικοστεροειδικών ανοσοκατασταλτικών θεραπειών) για την ΕΚ. Η μελέτη 
περιλάμβανε ασθενείς με μέτριας έως βαριάς μορφής ενεργό ελκώδη κολίτιδα που ορίστηκε κατά την έναρξη (εβδομάδα 0) ως βαθμολογία 
Mayo της τάξης του 6 έως 12, συμπεριλαμβανομένης υποβαθμολογίας Mayo ≥ 2 για την ενδοσκόπηση. TRUENORTH-I (μελέτη επαγωγής): 
Στη μελέτη TRUENORTH-I, οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν είτε στην οζανιμόδη 0,92 mg χορηγούμενη από του στόματος άπαξ ημερησίως 
(n = 429) είτε στο εικονικό φάρμακο (n = 216) ξεκινώντας με τιτλοποίηση της δόσης (βλ. παράγραφο 4.2). Οι ασθενείς ελάμβαναν 
συγχορηγούμενα αμινοσαλικυλικά (π.χ. μεσαλαζίνη 71%, σουλφασαλαζίνη 13%) ή/και από του στόματος κορτικοστεροειδή (33%) 
σε σταθερή δόση πριν από και κατά τη διάρκεια της περιόδου επαγωγής. Το 30% των ασθενών είχαν ανεπαρκή ανταπόκριση, απώλεια 
ανταπόκρισης ή δυσανεξία στους αποκλειστές TNF. Εξ αυτών των ασθενών που έλαβαν προηγούμενη θεραπεία με βιολογικούς παράγοντες, 
το 63% έλαβαν τουλάχιστον δύο ή περισσότερους βιολογικούς παράγοντες συμπεριλαμβανομένων των αποκλειστών TNF, το 36% δεν 
ανταποκρίθηκαν ποτέ σε τουλάχιστον έναν αποκλειστή TNF, το 65% παρουσίασαν απώλεια της ανταπόκρισης σε έναν αποκλειστή TNF και 
το 47% έλαβαν έναν αποκλειστή των υποδοχέων ιντεγκρίνης (π.χ. βεδολιζουμάμπη). Το 41% των ασθενών δεν ανταποκρίθηκαν ή/και 
είχαν δυσανεξία σε ανοσορρυθμιστικούς παράγοντες. Κατά την έναρξη της μελέτης, οι ασθενείς είχαν διάμεση βαθμολογία Mayo 9, το 65% 
των ασθενών είχαν βαθμολογία μικρότερη ή ίση του 9 και το 35% είχαν βαθμολογία μεγαλύτερη του 9. Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
ήταν η κλινική ύφεση την εβδομάδα 10 και τα κύρια δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία την εβδομάδα 10 ήταν η κλινική ανταπόκριση, η 
ενδοσκοπική βελτίωση και η επούλωση του βλεννογόνου. Σημαντικά μεγαλύτερη αναλογία ασθενών που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με 
οζανιμόδη πέτυχαν κλινική ύφεση, κλινική ανταπόκριση, ενδοσκοπική βελτίωση και επούλωση του βλεννογόνου συγκριτικά με το εικονικό 
φάρμακο την εβδομάδα 10 όπως φαίνεται στον Πίνακα 4.

Πίνακας 4:  Αναλογία ασθενών που πληρούσαν τα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας στην περίοδο επαγωγής 
από τη μελέτη TRUENORTH-I (την εβδομάδα 10)

Οζανιμόδη 0,92 mg 
(N = 429)

Εικονικό φάρμακο 
(N = 216)

% Διαφοράς 
θεραπείαςα

(95% CI)n % n %
Κλινική ύφεσηβ 79 18% 13 6% 12% (7,5, 17,2)στ

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 66/299 22% 10/151 7%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 13/130 10% 3/65 5%

Κλινική ανταπόκρισηγ 205 48% 56 26% 22% (14,4, 29,3)στ

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 157/299 53% 44/151 29%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 48/130 37% 12/65 19%

Ενδοσκοπική βελτίωσηδ 117 27% 25 12% 16% (9,7, 21,7)στ

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 97/299 32% 18/151 12%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 20/130 15% 7/65 11%

Επούλωση βλεννογόνουε 54 13% 8 4% 9% (4,9, 12,9)ζ

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 47/299 16% 6/151 4%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 7/130 5% 2/65 3%

CI = διάστημα εμπιστοσύνης, TNF = παράγοντας νέκρωσης όγκων. 
α Διαφορά θεραπείας (προσαρμοσμένη ως προς τους παράγοντες στρωματοποίησης της προηγούμενης έκθεσης σε αποκλειστή TNF και της 
χρήσης κορτικοστεροειδών κατά την έναρξη).
β Η κλινική ύφεση ορίζεται ως: υποβαθμολογία αιμορραγίας του ορθού (RBS) = 0, υποβαθμολογία συχνότητας κενώσεων (SFS) ≤ 1 (και 
μείωση κατά ≥ 1 βαθμό από την αρχική τιμή SFS) και υποβαθμολογία ενδοσκόπησης ≤ 1 βαθμό χωρίς ευθρυπτότητα.
γ Η κλινική ανταπόκριση ορίζεται ως μια μείωση από την έναρξη στη βαθμολογία Mayo 9 σημείων κατά ≥ 2 βαθμούς και ≥ 35%, καθώς και 
μείωση από την έναρξη στην τιμή RBS κατά ≥ 1 βαθμό ή απόλυτη τιμή RBS ≤ 1 βαθμό.
δ Η ενδοσκοπική βελτίωση ορίζεται ως βαθμολογία Mayo για την ενδοσκόπηση της τάξης του ≤ 1 χωρίς ευθρυπτότητα.
ε Η επούλωση του βλεννογόνου ορίζεται τόσο ως βαθμολογία Mayo για την ενδοσκόπηση της τάξης του ≤ 1 βαθμού χωρίς ευθρυπτότητα, 
όσο και ως ιστολογική ύφεση (βαθμολογία δείκτη Geboes < 2,0 η οποία υποδεικνύει απουσία ουδετερόφιλων στις επιθηλιακές κρύπτες 
ή την υποβλεννογόνια στοιβάδα, απουσία αύξησης των ηωσινόφιλων και απουσία καταστροφής κρυπτών, διαβρώσεων, εξελκώσεων ή 
κοκκιώδους ιστού).
στ p < 0,0001.
ζ p < 0,001.

Υποβαθμολογίες αιμορραγίας του ορθού (RBS) και συχνότητας κενώσεων (SFS): Μειώσεις στις υποβαθμολογίες αιμορραγίας του ορθού και 
συχνότητας κενώσεων παρατηρήθηκαν ήδη από την εβδομάδα 2 (δηλ. 1 εβδομάδα μετά την ολοκλήρωση της απαιτούμενης 7ήμερης 
τιτλοποίησης της δόσης) στους ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με οζανιμόδη. Μια ονομαστικά σημαντικά μεγαλύτερη αναλογία 
ατόμων πέτυχε ύφεση των συμπτωμάτων, που ορίζεται ως RBS=0 και SFS ≤1 με μείωση ≥1 από την αρχική τιμή, με την οζανιμόδη 
0,92 mg σε σχέση με το εικονικό φάρμακο την εβδομάδα 5 (27% έναντι 15%) και την εβδομάδα 10 της περιόδου επαγωγής (37,5% 
έναντι 18,5%). Οι ασθενείς που είχαν μείωση από την αρχική τιμή στην SFS ή/και στην τιμή RBS κατά τουλάχιστον 1 μονάδα, αλλά δεν 
πέτυχαν κλινική ανταπόκριση ή κλινική ύφεση την εβδομάδα 10 της μελέτης TRUENORTH-I, είχαν ένα αυξημένο ποσοστό ύφεσης των 
συμπτωμάτων μετά από 5  επιπλέον  εβδομάδες θεραπείας με οζανιμόδη, 21% (26/126). Το ποσοστό ύφεσης των συμπτωμάτων σε 
αυτούς τους ασθενείς συνέχισε να αυξάνεται κατά τη διάρκεια 46 επιπλέον εβδομάδων θεραπείας, 50% (41/82). TRUENORTH‑M (μελέτη 
συντήρησης): Προκειμένου να τυχαιοποιηθούν στη θεραπεία στη μελέτη συντήρησης (TRUENORTH-M), οι ασθενείς έπρεπε να έχουν λάβει 
οζανιμόδη 0,92 mg και να έχουν επιδείξει κλινική ανταπόκριση την εβδομάδα 10 της περιόδου επαγωγής. Οι ασθενείς μπορούσαν να 
προέρχονται είτε από τη μελέτη TRUENORTH-I είτε από μια ομάδα που ελάμβανε οζανιμόδη 0,92 mg ανοιχτής επισήμανσης. Οι ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν (εκ νέου) με διπλά τυφλό τρόπο (αναλογία 1:1) σε λήψη οζανιμόδης 0,92 mg (n = 230) ή εικονικού φαρμάκου (n = 227) 
για 42 εβδομάδες. Η συνολική διάρκεια της μελέτης ήταν 52 εβδομάδες, συμπεριλαμβανομένων αμφότερων της περιόδου επαγωγής και 
της περιόδου συντήρησης. Οι αξιολογήσεις της αποτελεσματικότητας διενεργήθηκαν την εβδομάδα 52. Απαιτούνταν ταυτόχρονη χορήγηση 
αμινοσαλικυλικών για τη διατήρηση της σταθερότητας έως την εβδομάδα 52. Οι ασθενείς που ελάμβαναν ταυτόχρονα κορτικοστεροειδή 
έπρεπε να μειώσουν σταδιακά τη δόση τους μετά την είσοδό τους στην περίοδο συντήρησης. Κατά την είσοδο στη μελέτη, το 35% των 
ασθενών βρισκόταν σε κλινική ύφεση, το 29% των ασθενών ελάμβαναν κορτικοστεροειδή και το 31% των ασθενών είχαν υποβληθεί 
προηγουμένως σε θεραπεία με αποκλειστές του TNF. Όπως φαίνεται στον Πίνακα 5, το πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν η αναλογία των 
ασθενών που βρίσκονταν σε κλινική ύφεση την εβδομάδα 52. Τα κύρια δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία την εβδομάδα 52 ήταν η αναλογία 
των ασθενών με κλινική ανταπόκριση, η ενδοσκοπική βελτίωση, η διατήρηση της κλινικής ύφεσης την εβδομάδα 52 στο υποσύνολο των 



ασθενών σε ύφεση την εβδομάδα 10, η ελεύθερη κορτικοστεροειδών κλινική ύφεση, η επούλωση του βλεννογόνου και η ανθεκτική κλινική 
ύφεση.

Πίνακας  51: Αναλογία ασθενών που πληρούσαν τα καταληκτικά σημεία αποτελεσματικότητας στην περίοδο 
συντήρησης στη μελέτη TRUENORTH-Μ (την εβδομάδα 52)

Οζανιμόδη 0,92 mg
(N = 230)

Εικονικό φάρμακο
(N = 227)

% Διαφοράς 
θεραπείαςα

(95% CI)n % n %
Κλινική ύφεσηβ 85 37% 42 19% 19% (10,8, 26,4)θ

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 63/154 41% 35/158 22%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 22/76 29% 7/69 10%

Κλινική ανταπόκρισηγ 138 60% 93 41% 19% (10,4, 28,0)θ

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 96/154 62% 76/158 48%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 42/76 55% 17/69 25%

Ενδοσκοπική βελτίωσηδ 105 46% 60 26% 19% (11,0, 27,7)ι

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 77/154 50% 48/158 30%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 28/76 37% 12/69 17%

Διατήρηση κλινικής ύφεσης την εβδομάδα 52 στο 
υποσύνολο ασθενών με ύφεση την εβδομάδα 10ε 41/79 52% 22/75 29% 24% (9,1, 38,6)ια

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 37/64 58% 19/58 33%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 4/15 27% 3/17 18%

Ελεύθερη κορτικοστεροειδών κλινική ύφεσηστ 73 32% 38 17% 15% (7,8, 22,6)ι

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 55/154 36% 31/158 20%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 18/76 24% 7/69 10%

Επούλωση βλεννογόνουζ 68 30% 32 14% 16% (8,2, 22,9)ι

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 51/154 33% 28/158 18%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 17/76 22% 4/69 6%

Ανθεκτική κλινική ύφεσηη 41 18% 22 10% 8% (2,8, 13,6)ιβ

Χωρίς προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 37/154 24% 19/158 12%
Προηγούμενη έκθεση σε αποκλειστή TNF 4/76 5% 3/69 4%

CI = διάστημα εμπιστοσύνης, TNF = παράγοντας νέκρωσης όγκων.
α Διαφορά θεραπείας (προσαρμοσμένη ως προς τους παράγοντες στρωματοποίησης της κλινικής ύφεσης και της ταυτόχρονης χρήσης 
κορτικοστεροειδών την εβδομάδα 10).
β Η κλινική ύφεση ορίζεται ως: RBS = 0 βαθμοί και SFS ≤ 1 βαθμό (και μείωση κατά ≥ 1 βαθμό από την αρχική τιμή SFS) και υποβαθμολογία 
ενδοσκόπησης ≤ 1 βαθμό χωρίς ευθρυπτότητα. 
γ Η κλινική ανταπόκριση ορίζεται ως: μείωση από την έναρξη στη βαθμολογία Mayo 9 σημείων κατά ≥ 2 βαθμούς και ≥ 35%, καθώς και 
μείωση από την έναρξη στην RBS κατά ≥ 1 βαθμό ή απόλυτη τιμή RBS ≤ 1 βαθμός.
δ Η ενδοσκοπική βελτίωση ορίζεται ως: υποβαθμολογία ενδοσκόπησης ≤ 1 βαθμό χωρίς ευθρυπτότητα. 
ε Η διατήρηση της ύφεσης ορίζεται ως κλινική ύφεση την εβδομάδα 52 στο υποσύνολο ασθενών με κλινική ύφεση την εβδομάδα 10.
στ Η ελεύθερη κορτικοστεροειδών ύφεση ορίζεται ως κλινική ύφεση την εβδομάδα  52 ενώ δεν γίνεται λήψη κορτικοστεροειδών για 
≥ 12 εβδομάδες.
ζ Η επούλωση του βλεννογόνου ορίζεται ως βαθμολογία Mayo για την ενδοσκόπηση ≤ 1 βαθμό χωρίς ευθρυπτότητα και ιστολογική ύφεση 
(βαθμολογία δείκτη Geboes < 2,0 η οποία υποδεικνύει απουσία ουδετερόφιλων στις επιθηλιακές κρύπτες ή την υποβλεννογόνια στοιβάδα, 
απουσία αύξησης των ηωσινόφιλων και απουσία καταστροφής κρυπτών, διαβρώσεων, εξελκώσεων ή κοκκιώδους ιστού).
η ανθεκτική κλινική ύφεση ορίζεται ως η κλινική ύφεση την εβδομάδα 10 και την εβδομάδα 52 σε όλους τους ασθενείς που εισήλθαν στην 
περίοδο συντήρησης.
θ p < 0,0001.
ι p < 0,001.
ια p = 0,0025.
ιβ p = 0,0030.

Ελεύθερη στεροειδών επούλωση του βλεννογόνου και ελεύθερη στεροειδών (2 υποβαθμολογίες) ύφεση των συμπτωμάτων: Σημαντικά 
μεγαλύτερη αναλογία ασθενών που υποβάλλονταν συνεχόμενα σε θεραπεία με οζανιμόδη 0,92 mg έναντι ασθενών που τυχαιοποιήθηκαν 
εκ νέου στο εικονικό φάρμακο πέτυχε ελεύθερη κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 12 εβδομάδες) ύφεση των συμπτωμάτων (42,2% 
στην οζανιμόδη έναντι 30,4% στο εικονικό φάρμακο) και ελεύθερη κορτικοστεροειδών (τουλάχιστον 12  εβδομάδες) ενδοσκοπική 
βελτίωση (40,0% στην οζανιμόδη έναντι 23,3% στο εικονικό φάρμακο) την εβδομάδα 52. Ιστολογική ύφεση την εβδομάδα 10 και 52: Η 
ιστολογική ύφεση (ορίζεται ως βαθμολογία δείκτη Geboes < 2,0 μονάδες) αξιολογήθηκε την εβδομάδα 10 της μελέτης TRUENORTH-I 
και την εβδομάδα 52 της μελέτης TRUENORTH-M. Την εβδομάδα 10, μια σημαντικά μεγαλύτερη αναλογία ασθενών που υποβάλλονταν 
σε θεραπεία με οζανιμόδη 0,92 mg πέτυχαν ιστολογική ύφεση (18%) συγκριτικά με τους ασθενείς που υποβάλλονταν σε θεραπεία με 
εικονικό φάρμακο (7%). Την εβδομάδα 52, παρατηρήθηκε διατήρηση αυτής της επίδρασης με σημαντικά μεγαλύτερη αναλογία σε 
ιστολογική ύφεση στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με οζανιμόδη 0,92  mg (34%) συγκριτικά με τους ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε θεραπεία με εικονικό φάρμακο (16%). Μακροπρόθεσμα δεδομένα: Οι ασθενείς που δεν πέτυχαν κλινική ανταπόκριση 
στο τέλος της περιόδου επαγωγής, εμφάνισαν απώλεια της ανταπόκρισης στην περίοδο συντήρησης ή ολοκλήρωσαν τη μελέτη 
TRUENORTH ήταν επιλέξιμοι προς ένταξη σε μια μελέτη επέκτασης ανοικτής επισήμανσης (OLE) και έλαβαν οζανιμόδη 0,92 mg. Μεταξύ 
των ασθενών που εντάχθηκαν στην OLE, η κλινική ύφεση, η κλινική ανταπόκριση, η ενδοσκοπική βελτίωση και η ύφεση των 
συμπτωμάτων γενικά διατηρήθηκαν έως την εβδομάδα 142. Δεν εντοπίστηκαν νέες ανησυχίες για την ασφάλεια σε αυτήν τη μελέτη 
επέκτασης σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (με μέση διάρκεια θεραπείας τους 22  μήνες). Παιδιατρικός πληθυσμός: Ο Ευρωπαϊκός 
Οργανισμός Φαρμάκων έχει δώσει αναβολή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσμάτων των μελετών με την οζανιμόδη σε μία ή 
περισσότερες υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσμού στην ΠΣ και την ΕΚ (βλέπε παράγραφο 4.2). 5.2  Φαρμακοκινητικές 
ιδιότητες: Η οζανιμόδη μεταβολίζεται εκτενώς στον άνθρωπο, σχηματίζοντας μια σειρά κυκλοφορούντων ενεργών μεταβολιτών, 
συμπεριλαμβανομένων δύο μειζόνων ενεργών μεταβολιτών, των CC112273 και CC1084037, με παρόμοια δραστικότητα και 
επιλεκτικότητα για τους S1P1 και S1P5 σε σχέση με τη μητρική ουσία. Η μέγιστη συγκέντρωση στο πλάσμα (Cmax) και η περιοχή κάτω από 
την καμπύλη (AUC) για την οζανιμόδη, τον CC112273 και τον CC1084037 αυξήθηκε αναλογικά εντός του δοσολογικού εύρους της 
οζανιμόδης 0,46 mg έως 0,92 mg (0,5 έως 1 φορά η συνιστώμενη δόση). Έπειτα από πολλαπλή χορήγηση δόσεων, περίπου το 94% της 
έκθεσης στις κυκλοφορούσες συνολικές ενεργές ουσίες αντιπροσωπεύεται από την οζανιμόδη (6%), τον CC112273 (73%) και τον 
CC1084037 (15%). Σε δόση 0,92 mg από του στόματος άπαξ ημερησίως σε άτομα με ΥΔΠΣ, ο γεωμετρικός μέσος όρος [συντελεστής 
διακύμανσης (CV%)] Cmax και AUC0-24h σε σταθερή κατάσταση ήταν 231,6 pg/ml (37,2%) και 4 223 pg*h/ml (37,7%), αντίστοιχα, για 
την οζανιμόδη και 6 378 pg/ml (48,4%) και 132 861 pg*h/ml (45,6%), αντίστοιχα, για τον CC112273. Η Cmax και η AUC0-24h για τον 
CC1084037 είναι περίπου το 20% αυτών για τον CC112273. Οι παράγοντες που επηρεάζουν τον CC112273 ισχύουν και για τον 
CC1084037, καθώς αποτελούν αλληλομετατρεπόμενους μεταβολίτες. Η ανάλυση φαρμακοκινητικής πληθυσμού υπέδειξε ότι δεν 
υπήρχαν σημαντικές διαφορές σε αυτές τις φαρμακοκινητικές παραμέτρους στους ασθενείς με υποτροπιάζουσα ΠΣ ή ΕΚ. Απορρόφηση: 
Η Tmax της οζανιμόδης είναι περίπου 6–8 ώρες. Η Tmax του CC112273 είναι περίπου 10 ώρες. Η χορήγηση της οζανιμόδης με γεύμα υψηλής 
περιεκτικότητας σε λιπαρά και υψηλής θερμιδικής αξίας δεν επηρέασε την έκθεση στην οζανιμόδη (Cmax και AUC). Ως εκ τούτου, η 
οζανιμόδη μπορεί να ληφθεί ανεξαρτήτως γευμάτων. Κατανομή: Ο μέσος (CV%) φαινόμενος όγκος κατανομής της οζανιμόδης (Vz/F) 
ήταν 5.590  l (27%), υποδηλώνοντας εκτενή κατανομή στους ιστούς. Η δέσμευση της οζανιμόδης στις ανθρώπινες πρωτεΐνες πλάσματος 
είναι περίπου 98,2%. Η δέσμευση των CC112273 και CC1084037 στις ανθρώπινες πρωτεΐνες πλάσματος είναι περίπου 99,8% και 99,3%, 
αντίστοιχα. Βιομετασχηματισμός: Η οζανιμόδη μεταβολίζεται ευρέως από πολλαπλά μονοπάτια βιομετασχηματισμού, 

συμπεριλαμβανομένων της αλδεϋδικής αφυδρογονάσης και της αλκοολικής αφυδρογονάσης (ALDH/ADH), των ισομορφών 3A4 και 1A1 
του κυτοχρώματος P450 (CYP), καθώς και της μικροχλωρίδας του γαστρεντερικού, ενώ κανένα μεμονωμένο ενζυμικό σύστημα δεν 
κυριαρχεί στον συνολικό μεταβολισμό. Έπειτα από χορήγηση επαναλαμβανόμενων δόσεων, οι AUC των δύο μειζόνων ενεργών 
μεταβολιτών CC112273 και CC1084037 ξεπερνούσαν την AUC της οζανιμόδης κατά 13 φορές και 2,5 φορές, αντίστοιχα. In vitro μελέτες 
υπέδειξαν ότι η μονοαμινοξειδάση B (MAO-B) ευθύνεται για τον σχηματισμό του CC112273 (μέσω ενός ενδιάμεσου ελάσσονος ενεργού 
μεταβολίτη, του RP101075), ενώ το CYP2C8 και οι οξειδοαναγωγάσες συμμετέχουν στον μεταβολισμό του CC112273. Ο CC1084037 
σχηματίζεται απευθείας από τον CC112273 και υφίσταται αναστρέψιμο μεταβολισμό στον CC112273. Η αλληλομετατροπή αυτών των 2 
ενεργών μεταβολιτών μεσολαβείται από καρβόνυλο-αναγωγάσες (CBR), την αλδο-κετο αναγωγάση (AKR) 1C1/1C2, ή/και την 3β- και 
την 11β-υδροξυστεροειδική αφυδρογονάση (HSD). Αποβολή: Η μέση (CV%) φαινόμενη κάθαρση της από του στόματος οζανιμόδης 
ήταν περίπου 192 l/h (37%). Ο μέσος (CV%) χρόνος ημιζωής της οζανιμόδης στο πλάσμα (t1/2) ήταν περίπου 21 ώρες (15%). Η σταθερή 
κατάσταση της οζανιμόδης επιτεύχθηκε εντός 7 ημερών, με την εκτιμώμενη αναλογία συσσώρευσης έπειτα από επανειλημμένη από του 
στόματος χορήγηση 0,92 mg άπαξ ημερησίως να είναι περίπου 2. Ο βασιζόμενος σε μοντέλο μέσος (CV%) αποτελεσματικός χρόνος 
ημιζωής (t1/2) του CC112273 ήταν περίπου 11  ημέρες (104%) στους ασθενείς με ΥΠΣ, με μέσο (CV%) χρόνο έως την σταθερή 
κατάσταση περίπου 45 ημερών (45%) και αναλογία συσσώρευσης περίπου 16 (101%) υποδεικνύοντας τον CC112273 ως επικρατέστερο 
της οζανιμόδης. Τα επίπεδα του CC112273 και του άμεσου, αλληλομετατρεπόμενου μεταβολίτη του CC1084037 στο πλάσμα μειώθηκαν 
παράλληλα στην τελική φάση, αποδίδοντας παρόμοιους t1/2 για αμφότερους τους μεταβολίτες. Η επίτευξη σταθερής κατάστασης και η 
αναλογία συσσώρευσης για τον CC1084037 αναμένονται να είναι παρόμοιες με αυτές του CC112273. Έπειτα από εφάπαξ από του 
στόματος δόση 0,92 mg [14C]-οζανιμόδης, περίπου το 26% και το 37% της ραδιενέργειας ανακτήθηκε από τα ούρα και τα κόπρανα, 
αντίστοιχα, αποτελούμενη κατά κύριο λόγο από ανενεργούς μεταβολίτες. Οι συγκεντρώσεις της οζανιμόδης, του CC112273 και του 
CC1084037 στα ούρα ήταν αμελητέες, υποδεικνύοντας ότι η νεφρική κάθαρση δεν αποτελεί σημαντική οδό απέκκρισης για την 
οζανιμόδη, τον CC112273 και τον CC1084037. Φαρμακοκινητική σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών: Νεφρική δυσλειτουργία: Σε μια 
ειδική δοκιμή για τη νεφρική δυσλειτουργία, έπειτα από εφάπαξ από του στόματος δόση 0,23 mg της οζανιμόδης, οι εκθέσεις (AUClast) 
για την οζανιμόδη και τον CC112273 ήταν περίπου 27% υψηλότερες και 23% χαμηλότερες, αντίστοιχα, στους ασθενείς με νεφροπάθεια 
τελικού σταδίου (n = 8) συγκριτικά με τους ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία (n = 8). Με βάση αυτή τη μελέτη, η νεφρική 
δυσλειτουργία δεν είχε καμία κλινικά σημαντική επίδραση στη φαρμακοκινητική της οζανιμόδης ή του CC112273. Δεν απαιτείται 
προσαρμογή της δόσης σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία. Ηπατική δυσλειτουργία: Σε μια ειδική δοκιμή για την ηπατική 
δυσλειτουργία, έπειτα από εφάπαξ από του στόματος δόση 0,23 mg της οζανιμόδης, οι εκθέσεις (AUClast) για την οζανιμόδη και τον 
CC112273 ήταν περίπου 11% χαμηλότερες και 31% χαμηλότερες, αντίστοιχα, στους ασθενείς με ήπια ηπατική δυσλειτουργία (Child-
Pugh A, n = 8) συγκριτικά με τους ασθενείς με φυσιολογική ηπατική λειτουργία (n = 7). Οι εκθέσεις (AUClast) για την οζανιμόδη και τον 
CC112273 ήταν περίπου 27% υψηλότερες και 33% χαμηλότερες, αντίστοιχα, στους ασθενείς με μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Child-
Pugh Β, n = 8) συγκριτικά με τους ασθενείς με φυσιολογική ηπατική λειτουργία (n = 8). Αυτές οι διαφορές δεν θεωρήθηκαν κλινικά 
σημαντικές. Η φαρμακοκινητική της οζανιμόδης δεν αξιολογήθηκε σε ασθενείς με βαριάς μορφής ηπατική δυσλειτουργία. Δεν απαιτείται 
προσαρμογή της δόσης για ασθενείς με ήπια ή μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (κατηγορία Α και Β κατά Child-Pugh). Η χρήση σε ασθενείς 
με βαριάς μορφής ηπατική δυσλειτουργία (κατηγορία C κατά Child-Pugh) αντενδείκνυται (βλ. παράγραφο 4.3). Ηλικιωμένοι: Η ανάλυση 
φαρμακοκινητικής πληθυσμού έδειξε ότι η έκθεση σταθερής κατάστασης (AUC) του CC112273 στους ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών 
ήταν περίπου 3 – 4% μεγαλύτερη απ’ ό,τι στους ασθενείς ηλικίας 45 – 65 ετών και 27% μεγαλύτερη απ’ ό,τι στους ενήλικες ασθενείς 
ηλικίας κάτω των 45  ετών. Δεν υπάρχει σημαντική διαφορά στη φαρμακοκινητική στους ηλικιωμένους ασθενείς. Παιδιατρικός 
πληθυσμός: Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για τη χορήγηση της οζανιμόδης σε παιδιατρικούς ή έφηβους ασθενείς (ηλικίας 
<  18  ετών). 5.3 Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια: Σε μελέτες τοξικότητας επαναλαμβανόμενων δόσεων που 
διενεργήθηκαν σε ποντικούς (διάρκεια έως και 4 εβδομάδες), αρουραίους (διάρκεια έως και 26 εβδομάδες) και πιθήκους (διάρκεια έως 
και 39  εβδομάδες), η οζανιμόδη επηρέασε σημαντικά το λεμφικό σύστημα (λεμφοπενία, λεμφοειδής ατροφία και μειωμένη 
αντισωματική απάντηση) και αύξησε το βάρος των πνευμόνων και την επίπτωση μονοκυτταρικών κυψελιδικών διηθημάτων, κάτι που 
συνάδει με την κύρια δράση της στους υποδοχείς S1P1 (βλ. παράγραφο 5.1). Στα επίπεδα μη παρατηρούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών 
σε μελέτες χρόνιας τοξικότητας, οι συστηματικές εκθέσεις στους δυσανάλογους κύριους ενεργούς και εμμένοντες ανθρώπινους 
μεταβολίτες CC112273 και CC1084037 (βλ. παράγραφο 5.2), και ακόμα και στο σύνολο των ανθρώπινων δραστικών ουσιών (οζανιμόδη 
σε συνδυασμό με τους αναφερθέντες μεταβολίτες), ήταν χαμηλότερες απ’ ό,τι οι αναμενόμενες στους ασθενείς στη μέγιστη ανθρώπινη 
δόση των 0,92 mg οζανιμόδης. Γονοτοξικότητα και καρκινογένεση: Η οζανιμόδη και οι κύριοι ενεργοί ανθρώπινοι μεταβολίτες της δεν 
αποκάλυψαν δυνητική γονοτοξικότητα in vitro και in vivo. Η οζανιμόδη αξιολογήθηκε ως προς την καρκινογένεση στη διάρκειας 6 μηνών 
βιοδοκιμασία που διενεργήθηκε σε ποντικούς Tg.rasH2 και στη διάρκειας δύο ετών βιοδοκιμασία σε αρουραίους. Στη διάρκειας δύο ετών 
βιοδοκιμασία που διενεργήθηκε σε αρουραίους, δεν υπήρξαν σχετιζόμενοι με τη θεραπεία όγκοι σε καμία δόση της οζανιμόδης. Ωστόσο, 
η έκθεση στους μεταβολίτες στην υψηλότερη δόση που ελέγχθηκε, ήταν 62% της ανθρώπινης έκθεσης για τον CC112273 και 18% της 
ανθρώπινης έκθεσης για τον CC1084037 στη μέγιστη κλινική δόση των 0,92  mg οζανιμόδης. Στη διάρκειας 6  μηνών μελέτη που 
διενεργήθηκε σε ποντικούς Tg.rasH2, τα αιμαγγειοσαρκώματα αυξήθηκαν με στατιστικά σημαντικό και δοσοσχετιζόμενο τρόπο. Στη 
χαμηλή δόση (8 mg/kg/ημέρα), η επίπτωση των αιμαγγειοσαρκωμάτων σημείωσε στατιστικά σημαντική αύξηση στα αρσενικά, και τόσο 
στα αρσενικά όσο και στα θηλυκά στα επίπεδα μεσαίας και υψηλής δόσης (25 mg/kg/ημέρα και 80 mg/kg/ημέρα) σε σύγκριση με 
παράλληλους μάρτυρες. Σε αντίθεση με τους αρουραίους και τους ανθρώπους, ο συναγωνισμός του υποδοχέα S1P1 στους ποντικούς 
οδηγεί σε σταθερή έκκριση πλακουντιακού αυξητικού παράγοντα 2 (PLGF2) και, ακολούθως, σε εμμένουσες αγγειακές ενδοθηλιακές 
κυτταρικές μιτώσεις, οι οποίες δυνητικά οδηγούν στην εμφάνιση των ειδικών για το συγκεκριμένο είδος αιμαγγειοσαρκωμάτων που 
παρατηρούνται με τους αγωνιστές του S1P1. Ως εκ τούτου, τα αιμαγγειοσαρκώματα που σχετίζονται με τον συναγωνισμό του υποδοχέα 
S1P1 στους ποντικούς μπορεί να είναι ειδικά για το συγκεκριμένο είδος και να μην είναι προγνωστικά ύπαρξης κινδύνου για τον άνθρωπο. 
Δεν εμφανίστηκαν άλλοι σχετιζόμενοι με τη θεραπεία όγκοι σε καμία δόση στη μελέτη που διενεργήθηκε σε ποντικούς Tg.rasH2. Στη 
χαμηλότερη δόση που ελέγχθηκε, η έκθεση στους ποντικούς Tg.rasH2 στους δυσανάλογους δύο κύριους ενεργούς ανθρώπινους 
μεταβολίτες ήταν για τον CC112273 2,95 φορές και για τον CC1084037 1,4 φορές πάνω από την ανθρώπινη έκθεση στη μέγιστη κλινική 
δόση των 0,92 mg οζανιμόδης. Τοξικότητα στην αναπαραγωγική ικανότητα: Η οζανιμόδη δεν είχε καμία επίδραση στη γονιμότητα των 
αρσενικών και των θηλυκών έως περίπου 150 φορές πάνω από τη συστηματική έκθεση στις συνολικές δραστικές ουσίες (συνδυασμός 
της οζανιμόδης και των μεταβολιτών CC112273 και CC1084037) στη μέγιστη ανθρώπινη δόση των 0,92 mg οζανιμόδης.Η ανάπτυξη του 
εμβρύου/κυήματος επηρεάστηκε αρνητικά από τη θεραπεία της μητέρας με οζανιμόδη, με χαμηλά (αρουραίοι) ή καθόλου (κουνέλια) 
περιθώρια ασφάλειας με βάση τον συνδυασμό των συστηματικών εκθέσεων στις συνολικές δραστικές ουσίες, οδηγώντας σε θάνατο του 
εμβρύου και τερατογένεση (γενικευμένο οίδημα/ανά σάκα και έκτοποι όρχεις στους αρουραίους, αποκλίνουσα θέση ουραίων 
σπονδύλων καθώς και δυσπλασίες των μεγάλων αγγείων στα κουνέλια). Τα αγγειακά ευρήματα στους αρουραίους και τα κουνέλια 
συνάδουν με την αναμενόμενη φαρμακολογία του S1P1. Η προγεννητική και η μεταγεννητική ανάπτυξη δεν επηρεάστηκε από τη 
χορήγηση οζανιμόδης έως 5,6 φορές τη συστηματική έκθεση στις συνολικές δραστικές ουσίες στη μέγιστη ανθρώπινη δόση των 0,92 mg 
οζανιμόδης. Η οζανιμόδη και οι μεταβολίτες της ανιχνεύθηκαν στο γάλα των αρουραίων. 6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 6.1 
Κατάλογος εκδόχων: Περιεχόμενο καψακίων: Κυτταρίνη μικροκρυσταλλική. Πυρίτιο, κολλοειδές άνυδρο. Καρμελλόζη νατριούχος 
διασταυρούμενη. Μαγνήσιο στεατικό. Κέλυφος καψακίου: Zeposia 0,23 mg και 0,46 mg: Ζελατίνη. Τιτανίου διοξείδιο (E171). Σιδήρου 
οξείδιο κίτρινο (Ε172). Σιδήρου οξείδιο μέλαν (E172). Σιδήρου οξείδιο ερυθρό (Ε172). Zeposia 0,92 mg: Ζελατίνη. Τιτανίου διοξείδιο 
(E171). Σιδήρου οξείδιο κίτρινο (Ε172). Σιδήρου οξείδιο ερυθρό (Ε172). Μελάνι εκτύπωσης: Κόμμεα λάκκας (E904). Σιδήρου οξείδιο 
μέλαν (E172). Προπυλενογλυκόλη (E1520). Διάλυμα αμμωνίας, πυκνό (E527). Καλίου υδροξείδιο (E525). 6.2 Ασυμβατότητες: Δεν 
εφαρμόζεται. 6.3 Διάρκεια ζωής: 3 χρόνια. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη φύλαξη του προϊόντος: Μη φυλάσσετε σε 
θερμοκρασία μεγαλύτερη των 25°C. 6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη: Κυψέλες από χλωριούχο πολυβινύλιο (pVC)/ 
πολυχλωροτριφθοροαιθυλένιο (PCTFE) / φύλλο αλουμινίου. Συσκευασία έναρξης της θεραπείας: Zeposia 0,23 mg και 0,46 mg: Μέγεθος 
συσκευασίας των 7 σκληρών καψακίων (4 x 0,23 mg, 3 x 0,46 mg). Συσκευασία συντήρησης: Zeposia 0,92 mg: Μέγεθος συσκευασίας 
28 ή 98 σκληρών καψακίων. Μπορεί να μην κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις απόρριψης: Κάθε 
αχρησιμοποίητο φαρμακευτικό προϊόν ή υπόλειμμα πρέπει να απορρίπτεται σύμφωνα με τις κατά τόπους ισχύουσες σχετικές διατάξεις. 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 
15, D15 T867, Ιρλανδία. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Συσκευασία έναρξης της θεραπείας - Zeposia 0,23 mg/ 0,46 mg 
σκληρά καψάκια: EU/1/20/1442/001 (Μέγεθος συσκευασίας 7  σκληρών καψακίων). Συσκευασία συντήρησης - Zeposia 0,92  mg 
σκληρά καψάκια: EU/1/20/1442/002 (Μέγεθος συσκευασίας 28  σκληρών καψακίων). EU/1/20/1442/003 (Μέγεθος συσκευασίας 
98 σκληρών καψακίων). 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 20 
Μαΐου 2020. 10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 29/11/2021. Λεπτομερείς πληροφορίες για το παρόν 
φαρμακευτικό προϊόν είναι διαθέσιμες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu.
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ: Duodopa 20  mg/ml + 5  mg/ml εντερική γέλη. 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ 
ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ: 1 ml περιέχει 20 mg λεβοντόπα και 5 mg μονοϋδρική καρβιντόπα. 100 ml περιέχουν 2000 mg λεβοντόπα και 
500  mg μονοϋδρική καρβιντόπα. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ: 
Εντερική γέλη. Γέλη υπόλευκου έως ελαφρώς κίτρινου χρώματος. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ: 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: 
Θεραπευτική αγωγή προχωρημένης νόσου του Πάρκινσον που αποκρίνεται στη λεβοντόπα με σοβαρής μορφής κινητικές διακυμάνσεις 
και υπερκινησία ή δυσκινησία όταν οι διαθέσιμοι συνδυασμοί φαρμακευτικών προϊόντων για τη νόσο του Πάρκινσον δεν έχουν δώσει 
ικανοποιητικά αποτελέσματα. 4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης: Το Duodopa είναι γέλη για συνεχή εντερική χορήγηση. Για 
μακροχρόνια χορήγηση, η γέλη θα πρέπει να χορηγείται με φορητή αντλία απευθείας στο δωδεκαδάκτυλο ή την εγγύς νήστιδα με χρήση 
μόνιμου καθετήρα μέσω διαδερμικής ενδοσκοπικής γαστροστομίας με έναν εξωτερικό διακοιλιακό καθετήρα και έναν εσωτερικό 
εντερικό καθετήρα. Εναλλακτικά, μπορεί να εξεταστεί η ραδιολογική γαστρονηστιδοστομία αν, για οποιοδήποτε λόγο, δεν είναι 
κατάλληλη η διαδερμική ενδοσκοπική γαστροστομία. Η δημιουργία διακοιλιακής θύρας και οι ρυθμίσεις της δοσολογίας πρέπει να 
διεξάγονται σε συνεργασία με νευρολογική κλινική. Πριν τη δημιουργία μόνιμης διαδερμικής ενδοσκοπικής γαστροστομίας και την 
τοποθέτηση νηστιδικού καθετήρα (PEG-J) θα πρέπει να ληφθεί υπόψη η χρήση προσωρινού ρινοδωδεκαδακτυλικού/ρινονηστιδικού 
καθετήρα για να εξακριβωθεί εάν ο ασθενής ανταποκρίνεται θετικά σε αυτή την μέθοδο θεραπείας. Σε περιπτώσεις στις οποίες ο ιατρός 
θεωρεί πως δεν είναι απαραίτητη αυτή η διαδικασία, η δοκιμαστική φάση με το ρινονηστιδικό καθετήρα μπορεί να παραλειφθεί και να 
ξεκινήσει η θεραπεία με την απευθείας τοποθέτηση του PEG-J. Η δόση πρέπει να ρυθμίζεται για τη βέλτιστη κλινική απόκριση για τον 
συγκεκριμένο ασθενή, το οποίο σημαίνει τη μεγιστοποίηση του λειτουργικού ON-time κατά τη διάρκεια της ημέρας με την 
ελαχιστοποίηση του αριθμού και της διάρκειας των επεισοδίων OFF (βραδυκινησία) και με ελαχιστοποίηση του ON-time με 
εξουθενωτική δυσκινησία. Βλέπε τις συστάσεις στην ενότητα που αφορά τη Δοσολογία. Το Duodopa πρέπει αρχικά να χορηγείται ως 
μονοθεραπεία. Αν απαιτείται, μπορούν να χορηγούνται ταυτοχρόνως και άλλα φαρμακευτικά προϊόντα για τη νόσο του Πάρκινσον. Για τη 
χορήγηση του Duodopa θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο η αντλία CADD-legacy 1400 (Σήμανση CE). Μαζί με την αντλία διανέμεται 
επίσης και το εγχειρίδιο οδηγιών χρήσης της φορητής αντλίας. Η θεραπεία με το Duodopa χρησιμοποιώντας μόνιμο καθετήρα, μπορεί να 
διακόπτεται οποτεδήποτε με απόσυρση του καθετήρα και επιτρέποντας την επούλωση του τραύματος. Η θεραπεία θα πρέπει τότε να 
συνεχίζεται με φαρμακευτικά προϊόντα χορηγούμενα από του στόματος, περιλαμβανομένων των λεβοντόπα-καρβιντόπα. Δοσολογία: Η 
συνολική δόση/ημέρα του Duodopa αποτελείται από τρεις εξατομικευμένα ρυθμιζόμενες δόσεις: την πρωινή δόση εφόδου, τη συνεχή 
δόση συντήρησης και επιπλέον δόσεις εφόδου που χορηγούνται για περίπου 16 ώρες. Η θεραπεία συνήθως χορηγείται κατά τη διάρκεια 
της περιόδου αφύπνισης του ασθενούς. Εφόσον αιτιολογείται ιατρικώς, το Duodopa μπορεί να χορηγείται για έως και 24 ώρες. Οι κασέτες 
με το φάρμακο προορίζονται για μία μόνο χρήση και δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται για περισσότερο από 24 ώρες, ακόμα και αν έχει 
απομείνει φαρμακευτικό προϊόν. Μην επαναχρησιμοποιείτε μια ανοιγμένη κασέτα. Προς το τέλος του χρόνου φύλαξης η γέλη ενδέχεται 
να καταστεί ελαφρώς κίτρινη. Αυτό δεν επηρεάζει τη συγκέντρωση του φαρμάκου ή τη θεραπεία. Πρωινή δόση: Η πρωινή δόση εφόδου 
χορηγείται από την αντλία για να επιτευχθεί ταχέως το επίπεδο θεραπευτικής δόσης (εντός 10-30 λεπτών). Η δόση θα πρέπει να 
βασίζεται πάνω στην προηγούμενη πρωινή δόση λεβοντόπα που χορηγήθηκε στον ασθενή + τον όγκο για την πλήρωση του καθετήρα. 
Η συνολική πρωινή δόση είναι συνήθως 5-10 ml, που αντιστοιχεί σε 100-200 mg λεβοντόπα. Η συνολική πρωινή δόση δεν πρέπει να 
υπερβαίνει τα 15 ml (300 mg λεβοντόπα). Συνεχής δόση συντήρησης: Η δόση συντήρησης ρυθμίζεται κατά βήματα των 2 mg/ώρα 
(0,1  ml/ώρα). Η δόση πρέπει να υπολογίζεται ανάλογα με την προηγούμενη ημερήσια λήψη λεβοντόπα από τον ασθενή. Όταν 
διακόπτονται συμπληρωματικά φάρμακα, η δόση του Duodopa πρέπει να ρυθμίζεται. Η συνεχής δόση συντήρησης ρυθμίζεται ατομικά. 
Πρέπει να διατηρείται εντός του εύρους 1-10  ml/ώρα (20-200  mg λεβοντόπα/ώρα) και είναι συνήθως 2-6  ml/ώρα (40-120  mg 
λεβοντόπα/ώρα). H μέγιστη συνιστώμενη ημερήσια δόση είναι 200 ml (βλέπε παράγραφο 4.4). Σε εξαιρετικές περιπτώσεις μπορεί να 
χρειάζεται μεγαλύτερη δόση. Παράδειγμα: Ημερήσια πρόσληψη λεβοντόπα ως Duodopa: 1640  mg/ημέρα. Πρωινή δόση εφόδου: 
140  mg = 7  ml (εξαιρουμένου του όγκου για πλήρωση του εντερικού καθετήρα). Συνεχής δόση συντήρησης: 1500  mg/ημέρα. 
1500 mg/ημέρα: 20 mg/ml = 75 ml Duodopa την ημέρα. Η πρόσληψη υπολογίζεται για 16 ώρεs: 75 ml/16 ώρεs = 4,7 ml/ώρα. 
Επιπλέον δόσεις εφόδου: Χορηγούνται ανάλογα με τις απαιτήσεις εάν ο ασθενής γίνει υποκινητικός κατά τη διάρκεια της ημέρας. Η 
επιπλέον δόση πρέπει να ρυθμίζεται εξατομικευμένα, συνήθως 0,5-2,0 ml. Σε σπάνιες περιπτώσεις μπορεί να χρειαστεί μεγαλύτερη 
δόση. Εάν η ανάγκη για επιπλέον δόσεις εφόδου υπερβεί τις 5 την ημέρα θα πρέπει να αυξηθεί η δόση συντήρησης. Μετά την αρχική 
ρύθμιση των δόσεων, εντός μερικών εβδομάδων θα πρέπει να πραγματοποιούνται βέλτιστες ρυθμίσεις της πρωινής δόσης εφόδου, της 
δόσης συντήρησης και των επιπλέον δόσεων εφόδου. Παρακολούθηση της αγωγής: Τυχόν ξαφνική επιδείνωση στην ανταπόκριση στη 
θεραπευτική αγωγή με υποτροπιάζουσες κινητικές διακυμάνσεις θα πρέπει να οδηγήσει στην υποψία ότι το άνω μέρος του καθετήρα έχει 
μετατοπισθεί από το/ δωδεκαδάκτυλο/τη νήστιδα στο στομάχι. Η θέση του καθετήρα πρέπει να εξακριβώνεται με ακτινογραφία και το 
άκρο του καθετήρα πρέπει να επανατοποθετείται στο δωδεκαδάκτυλο/στη νήστιδα. Ειδικοί πληθυσμοί: Παιδιατρικός πληθυσμός: Δεν 
υπάρχει σχετική χρήση του Duodopa στον παιδιατρικό πληθυσμό για την ένδειξη της προχωρημένης νόσου του Πάρκινσον που 
αποκρίνεται στη λεβοντόπα με σοβαρής μορφής κινητικές διακυμάνσεις και υπερκινησία/ή δυσκινησία. Γηριατρικός πληθυσμός: Υπάρχει 
αξιόλογη εμπειρία στη χρήση λεβοντόπα/καρβιντόπα σε ηλικιωμένους ασθενείς. Οι δόσεις για όλους τους ασθενείς, 
συμπεριλαμβανομένου του γηριατρικού πληθυσμού, ρυθμίζονται εξατομικευμένα με την τιτλοποίηση. Ηπατική/νεφρική δυσλειτουργία: 
Δεν υπάρχουν μελέτες φαρμακοκινητικής για την καρβιντόπα και τη λεβοντόπα σε ασθενείς με ηπατική ή νεφρική δυσλειτουργία. Η 
δοσολογία του Duodopa εξατομικεύεται με την τιτλοποίηση στο βέλτιστο αποτέλεσμα (που αντιστοιχεί σε εξατομικευμένα 
βελτιστοποιημένες εκθέσεις του πλάσματος στη λεβοντόπα και την καρβιντόπα). Συνεπώς, η πιθανή επίδραση της ηπατικής ή νεφρικής 
δυσλειτουργίας στην έκθεση στην λεβοντόπα και καρβιντόπα λαμβάνεται έμμεσα υπόψη κατά την τιτλοποίηση της δόσης. Η τιτλοποίηση 
της δόσης θα πρέπει να διεξάγεται με προσοχή σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική και ηπατική δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 4.4). 
Διακοπή της θεραπευτικής αγωγής: Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά σε περίπτωση που απαιτείται απότομη 
μείωση της δόσης ή εάν καταστεί απαραίτητο να διακοπεί η αγωγή με το Duodopa, ιδιαίτερα όταν στους ασθενείς χορηγούνται και 
αντιψυχωσικά (βλέπε παράγραφο 4.4). Σε περίπτωση που υπάρχουν υπόνοιες για ή έχει ήδη γίνει διάγνωση άνοιας με μειωμένη ουδό 
σύγχυσης, ο χειρισμός της αντλίας του ασθενούς θα πρέπει να γίνεται μόνο από το νοσηλευτικό προσωπικό ή κάποιο φροντιστή. Όταν 
πρόκειται να χρησιμοποιηθεί μία κασέτα, αυτή θα πρέπει να συνδέεται με τη φορητή αντλία και το σύστημα να συνδέεται με το 
ρινοδωδεκαδακτυλικό καθετήρα ή το δωδεκαδακτυλικό/νηστιδικό καθετήρα για χορήγηση, σύμφωνα με τις οδηγίες. 4.3 
Αντενδείξεις: Το Duodopa αντενδείκνυται σε ασθενείς με: - υπερευαισθησία στις δραστικές ουσίες ή σε κάποιο από τα έκδοχα που 
αναφέρονται στην παράγραφο 6.1 - γλαύκωμα κλειστής γωνίας - σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια - σοβαρή καρδιακή αρρυθμία - οξύ 
εγκεφαλικό επεισόδιο - μη εκλεκτικοί αναστολείς της μονοαμινοξειδάσης (ΜΑΟ) και εκλεκτικοί αναστολείς τύπου Α της 
μονοαμινοξειδάσης αντενδείκνυνται για χρήση με το Duodopa. Οι αναστολείς αυτοί πρέπει να διακόπτονται τουλάχιστον δύο εβδομάδες 
πριν από την έναρξη της θεραπείας με Duodopa. Το Duodopa μπορεί να χορηγείται ταυτόχρονα με τη συνιστώμενη δόση από τον 
παρασκευαστή ενός αναστολέα της μονοαμινοξειδάσης (ΜΑΟ) που είναι εκλεκτικός στη μονοαμινοξειδάση τύπου Β (π.χ., υδροχλωρική 
σελεγιλίνη) (βλέπε παράγραφο 4.5). - καταστάσεις στις οποίες αντενδείκνυνται αδρενεργικά, π.χ. φαιοχρωμοκύττωμα, 
υπερθυρεοειδισμός και σύνδρομο Cushing. Δεδομένου ότι η λεβοντόπα μπορεί να ενεργοποιήσει το κακοήθες μελάνωμα, το Duodopa 
δεν πρέπει να χρησιμοποιείται σε ασθενείς με αδιάγνωστες ύποπτες δερματικές βλάβες ή ιστορικό μελανώματος. 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση: Διάφορες προειδοποιήσεις και προφυλάξεις παρακάτω αφορούν γενικά την 
λεβοντόπα και, επομένως, αφορούν επίσης και το Duodopa. - Το Duodopa δεν συνιστάται ως θεραπευτική αγωγή για τις προκαλούμενες 
από φάρμακα εξωπυραμιδικές αντιδράσεις. - Η θεραπευτική αγωγή με Duodopa πρέπει να χορηγείται με προσοχή σε ασθενείς με 
σοβαρή καρδιαγγειακή ή πνευμονική νόσο, βρογχικό άσθμα, ηπατική, νεφρική ή ενδοκρινική νόσο, ή ιστορικό πεπτικού έλκους ή 
σπασμών. - Σε ασθενείς με ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου οι οποίοι έχουν υπολειμματικές κολπικές κομβικές ή κοιλιακές 
αρρυθμίες, η καρδιακή λειτουργία θα πρέπει να παρακολουθείται με ιδιαίτερη προσοχή κατά την περίοδο των αρχικών ρυθμίσεων στις 
δόσεις. - Όλοι οι ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν θεραπευτική αγωγή με Duodopa θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά για τυχόν 
ανάπτυξη ψυχικών αλλαγών, κατάθλιψης με τάσεις αυτοκτονίας καθώς και άλλων σοβαρών ψυχικών αλλαγών. Ασθενείς με ψυχώσεις στο 
παρελθόν ή το παρόν θα πρέπει να υποβάλλονται σε θεραπεία με προσοχή. - Η ταυτόχρονη χορήγηση αντιψυχωσικών με ιδιότητες 
αποκλεισμού των υποδοχέων της ντοπαμίνης, ιδιαίτερα των ανταγωνιστών των υποδοχέων D2 θα πρέπει να γίνεται με προσοχή, και ο 
ασθενής θα πρέπει να παρακολουθείται προσεκτικά για απώλεια της αντιπαρκινσονικής δράσης ή επιδείνωση των παρκινσονικών 
συμπτωμάτων, βλέπε παράγραφο 4.5. - Ασθενείς με χρόνιο γλαύκωμα ανοικτής γωνίας μπορούν να λαμβάνουν την θεραπευτική αγωγή 
του Duodopa με προσοχή, εφόσον η ενδοφθάλμια πίεση ελέγχεται επαρκώς και ο ασθενής παρακολουθείται προσεκτικά για αλλαγές 
στην ενδοφθάλμια πίεση. - Το Duodopa μπορεί να προκαλέσει ορθοστατική υπόταση. Επομένως, το Duodopa θα πρέπει να δίδεται με 
προσοχή σε ασθενείς οι οποίοι παίρνουν άλλα φαρμακευτικά προϊόντα τα οποία μπορεί να προκαλέσουν ορθοστατική υπόταση, βλέπε 
παράγραφο 4.5. - Η λεβοντόπα έχει συσχετιστεί με υπνηλία και επεισόδια αιφνίδιας έναρξης ύπνου σε ασθενείς με νόσο του Πάρκινσον 
και επομένως απαιτείται προσοχή κατά την οδήγηση και το χειρισμό μηχανημάτων (βλέπε παράγραφο 4.7). - Έχει αναφερθεί ένα 
σύμπλοκο συμπτωμάτων το οποίο μοιάζει με το Κακοήθες Νευροληπτικό Σύνδρομο (ΚΝΣ) συμπεριλαμβανομένων της μυϊκής 
δυσκαμψίας, της αυξημένης θερμοκρασίας σώματος, τις ψυχικές αλλαγές (π.χ. εκνευρισμό, σύγχυση, κώμα) και την αυξημένη 
κρεατινοφωσφοκινάση στον ορό, όταν αντιπαρκινσονικά φαρμακευτικά προϊόντα διακόπηκαν απότομα. Σπάνια έχουν παρατηρηθεί 

ραβδομυόλυση, ως δευτερογενής του Κακοήθους Νευροληπτικού Συνδρόμου, ή σοβαρές δυσκινησίες σε ασθενείς με νόσο του 
Πάρκινσον. Επομένως, οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά όταν μειώνονται ή διακόπτονται απότομα οι δόσεις 
συνδυασμού λεβοντόπα/καρβιντόπα, ιδιαίτερα εάν ο ασθενής λαμβάνει αντιψυχωσικά. Δεν έχει αναφερθεί ούτε ΚΝΣ ούτε 
ραβδομυόλυση σχετιζόμενο/η με το Duodopa. - Οι ασθενείς θα πρέπει να παρακολουθούνται τακτικά για την εμφάνιση διαταραχών 
ελέγχου των παρορμήσεων. Οι ασθενείς και οι φροντιστές θα πρέπει να γνωρίζουν ότι μπορεί να εκδηλωθούν συµπτώµατα διαταραχών 
συµπεριφοράς που αφορούν σε διαταραχές ελέγχου των παρορµήσεων, συμπεριλαμβανομένης της παθολογικής χαρτοπαιξίας, της 
αυξημένης γενετήσιας ορμής και της υπερσεξουαλικότητας, των παρορμητικών δαπανών ή αγορών, της υπερβολικής και παρορμητικής 
κατανάλωσης φαγητού σε ασθενείς που λαμβάνουν ανταγωνιστές της ντοπαμίνης και/ή άλλων ντοπαμινεργικών θεραπευτικών αγωγών 
που περιέχουν λεβοντόπα, συμπεριλαμβανομένου του Duodopa. Εάν εκδηλωθούν τέτοια συμπτώματα συνιστάται η επανεκτίμηση της 
θεραπευτικής αγωγής. - Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με νόσο του Πάρκινσον παρουσιάζουν υψηλότερο κίνδυνο 
ανάπτυξης μελανώματος από το γενικό πληθυσμό. Ωστόσο, δεν είναι σαφές κατά πόσο ο αυξημένος κίνδυνος που παρατηρείται 
οφείλεται στην ίδια τη νόσο του Πάρκινσον ή σε άλλους παράγοντες, όπως τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της νόσου 
του Πάρκινσον. Κατά συνέπεια, όταν χρησιμοποιείται το Duodopa για οποιαδήποτε ένδειξη, συνιστάται στους ασθενείς και τους παρόχους 
να εξετάζουν για μελανώματα σε τακτική βάση. Ιδανικά, πρέπει να πραγματοποιείται εξέταση του δέρματος από κατάλληλα ειδικευμένα 
άτομα (π.χ. δερματολόγους) κατά περιοδικά διαστήματα. - Εάν απαιτείται γενική αναισθησία, η θεραπεία με το Duodopa μπορεί να 
συνεχιστεί για όσο διάστημα επιτρέπεται στον ασθενή να παίρνει υγρά και φαρμακευτικά προϊόντα από το στόμα. Εάν η θεραπευτική 
αγωγή πρέπει να διακοπεί προσωρινά, το Duodopa μπορεί να ξεκινήσει εκ νέου στην ίδια δόση όπως και προηγουμένως, μόλις επιτραπεί 
η λήψη υγρών από το στόμα. - Η δόση του Duodopa μπορεί να χρειαστεί να ρυθμιστεί προς τα κάτω προς αποφυγή δυσκινησιών 
προκαλούμενων από τη λεβοντόπα. - Κατά την εκτεταμένη θεραπευτική αγωγή με Duodopa συνιστάται η περιοδική αξιολόγηση της 
ηπατικής, αιμοποιητικής, καρδιαγγειακής και νεφρικής λειτουργίας. - Το Duodopa περιέχει υδραζίνη, ένα προϊόν αποικοδόμησης της 
καρβιντόπα που μπορεί να είναι γονοτοξικό και ενδεχομένως καρκινογόνο. Η μέση συνιστώμενη ημερήσια δόση του Duodopa είναι 
100 ml, στην οποία περιέχονται 2 g λεβοντόπα και 0,5 g καρβιντόπα. Η μέγιστη συνιστώμενη ημερήσια δόση είναι 200 ml. Σε αυτή τη 
δόση περιέχεται ποσό υδραζίνης ισοδύναμης με μία μέση έκθεση μέχρι και 4 mg/ημέρα, με μέγιστη αυτή των 8 mg/ημέρα. Η κλινική 
σημασία αυτής της έκθεσης στην υδραζίνη δεν είναι γνωστή. - Προηγούμενη χειρουργική επέμβαση στο άνω μέρος της κοιλίας μπορεί 
να οδηγήσει σε δυσκολίες στην εκτέλεση γαστροστομίας ή νηστιδοστομίας. - Οι επιπλοκές, οι οποίες αναφέρθηκαν κατά τη διάρκεια των 
κλινικών μελετών και παρατηρήθηκαν μετά την κυκλοφορία στην αγορά, περιλαμβάνουν το απόστημα, το πίλημα, τον ειλεό, τη 
διάβρωση/έλκος στην περιοχή του εμφυτεύματος, την εντερική αιμορραγία, την εντερική ισχαιμία, την εντερική απόφραξη, την 
εντερική διάτρηση, τον εγκολεασμό, την παγκρεατίτιδα, την περιτονίτιδα, την πνευμονία (συμπεριλαμβανομένης της πνευμονίας από 
εισρόφηση), το πνευμοπεριτόναιο και τη μετεγχειρητική λοίμωξη τραύματος και τη σηψαιμία. Τα πιλήματα είναι διατηρημένες 
απολιθώσεις δύσπεπτων ουσιών (όπως οι μη εύπεπτες ίνες λαχανικών ή φρούτων) στην εντερική οδό. Τα περισσότερα πιλήματα 
απαντούν στο στομάχι, αλλά πιλήματα μπορούν να βρεθούν οπουδήποτε στην εντερική οδό. Το πίλημα γύρω από το στόμιο του 
νηστιδικού καθετήρα ενδέχεται να λειτουργήσει ως σημείο επαγωγής για την εντερική απόφραξη ή το σχηματισμό εγκολεασμού. Το 
κοιλιακό άλγος ενδέχεται να είναι σύμπτωμα των παραπάνω επιπλοκών. Ορισμένα συμβάντα ενδέχεται να έχουν σοβαρές εκβάσεις, όπως 
η χειρουργική επέμβαση ή/και ο θάνατος. Οι ασθενείς πρέπει να συμβουλεύονται να ενημερώνουν τον γιατρό τους, στην περίπτωση που 
εμφανίσουν κάποιο από τα συμπτώματα που σχετίζονται με τα παραπάνω συμβάντα. - Μειωμένη ικανότητα χειρισμού του συστήματος 
(αντλία, συνδέσεις καθετήρων) μπορεί να οδηγήσει σε επιπλοκές. Σε αυτούς τους ασθενείς ένας φροντιστής (π.χ. νοσοκόμος, βοηθός 
νοσοκόμου ή στενός συγγενής) θα πρέπει να βοηθάει τον ασθενή. - Η ξαφνική ή σταδιακή επιδείνωση της βραδυκινησίας μπορεί να 
αποτελεί ένδειξη απόφραξης στη συσκευή για οποιοδήποτε λόγο και πρέπει να διερευνάται. - Το Σύνδρομο Απορρύθμισης της 
Ντοπαμίνης (DDS) είναι μία εθιστική διαταραχή που οδηγεί στην υπερβολική χρήση του φαρμάκου που εμφανίζεται σε μερικούς 
ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με καρβιντόπα/λεβοντόπα. Πριν από την έναρξη της θεραπείας οι ασθενείς και οι φροντιστές τους θα 
πρέπει να προειδοποιούνται σχετικά με τον δυνητικό κίνδυνο εμφάνισης του συνδρόμου DDS (βλέπε επίσης παράγραφο 4.8). - Η 
πολυνευροπάθεια έχει αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με εντερική γέλη λεβοντόπα/καρβιντόπα. Πριν την έναρξη 
θεραπείας, οι ασθενείς θα πρέπει να αξιολογούνται για ιστορικό ή για σημεία πολυνευροπάθειας και για γνωστούς παράγοντες κινδύνου, 
και περιοδικά μετά. 4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης: Δεν έχουν 
πραγματοποιηθεί μελέτες αλληλεπιδράσεων με το Duodopa. Οι κάτωθι αλληλεπιδράσεις είναι γνωστές από τον γενικό συνδυασμό 
λεβοντόπα/ καρβιντόπα. Απαιτείται προσοχή κατά τη συγχορήγηση του Duodopa όταν αυτή γίνεται με τα παρακάτω φαρμακευτικά 
προϊόντα: Αντιϋπερτασικά: Έχει σημειωθεί συμπτωματική ορθοστατική υπόταση όταν στη θεραπευτική αγωγή ασθενών οι οποίοι ήδη 
λαμβάνουν αντιϋπερτασικά προστίθενται συνδυασμοί λεβοντόπα και κάποιου αναστολέα της αποκαρβοξυλάσης. Μπορεί να χρειαστεί 
ρύθμιση της δοσολογίας των αντιϋπερτασικών. Αντικαταθλιπτικά: Υπάρχουν σπάνιες αναφορές ανεπιθύμητων ενεργειών, 
συμπεριλαμβανομένης της υπέρτασης και της δυσκινησίας, ως αποτέλεσμα της ταυτόχρονης χορήγησης τρικυκλικών αντικαταθλιπτικών 
και σκευασμάτων καρβιντόπα/ λεβοντόπα. Αντιχολινεργικά: Τα αντιχολινεργικά μπορεί να δρουν συνεργικά με τη λεβοντόπα προς 
μείωση του τρόμου. Εν τούτοις, η συνδυασμένη χρήση μπορεί να οξύνει τις μη φυσιολογικές ακούσιες κινήσεις. Τα αντιχολινεργικά μπορεί 
να μειώσουν τις ενέργειες της λεβοντόπα με την καθυστέρηση της απορρόφησής της. Μπορεί να χρειαστεί ρύθμιση της δόσης του 
Duodopa. Αναστολείς της κατεχολο-Ο-μεθυλο-τρανσφεράσης (COMT) (τολκαπόνη, εντακαπόνη): Η ταυτόχρονη χρήση των αναστολέων 
της κατεχολο-Ο-μεθυλο-τρανσφεράσης (COMT) και του Duodopa μπορεί να αυξήσει τη βιοδιαθεσιμότητα της λεβοντόπα. Η δόση του 
Duodopa μπορεί να χρειαστεί ρύθμιση. Άλλα φαρμακευτικά προϊόντα: Ανταγωνιστές των υποδοχέων της ντοπαμίνης (ορισμένα 
αντιψυχωσικά, π.χ. φαινοθειαζίνες, βουτυροφαινόνες και η ρισπεριδόνη και τα αντιεμετικά, π.χ. η μετοκλοπραμίδη), βενζοδιαζεπίνες, 
ισονιαζίδη, φαινυτοΐνη και παπαβερίνη μπορεί να μειώσουν τη θεραπευτική δράση της λεβοντόπα. Οι ασθενείς που παίρνουν αυτά τα 
φαρμακευτικά προϊόντα μαζί με το Duodopa θα πρέπει να παρακολουθούνται προσεκτικά για τυχόν απώλεια θεραπευτικής απόκρισης. 
Το Duodopa μπορεί να λαμβάνεται ταυτοχρόνως με τη συνιστώμενη δόση ενός αναστολέα της μονοαμινοξειδάσης (ΜΑΟ) που είναι 
εκλεκτικός στη μονοαμινοξειδάση τύπου Β (για παράδειγμα υδροχλωρική σελεγιλίνη). Η δόση της λεβοντόπα μπορεί να χρειαστεί 
μείωση όταν προστίθεται ένας εκλεκτικός αναστολέας μονοαμινοξειδάσης (ΜΑΟ) τύπου Β. Η ταυτόχρονη χρήση σελεγιλίνης και 
λεβοντόπα-καρβιντόπα έχει συσχετιστεί με σοβαρή ορθοστατική υπόταση. Η αμανταδίνη έχει συνεργική δράση με τη λεβοντόπα και 
μπορεί να αυξήσει τις ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη λεβοντόπα. Μπορεί να χρειαστεί να γίνει ρύθμιση της δόσης του 
Duodopa. Τα συμπαθητικομιμητικά μπορεί να αυξάνουν τις καρδιαγγειακές ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη λεβοντόπα. Η 
λεβοντόπα σχηματίζει χηλική ένωση με το σίδηρο στο γαστρεντερικό σωλήνα οδηγώντας σε μειωμένη απορρόφηση της λεβοντόπα. 
Καθώς η λεβοντόπα είναι ανταγωνιστική με ορισμένα αμινοξέα, η απορρόφηση της λεβοντόπα μπορεί να διαταράσσεται σε ασθενείς που 
ακολουθούν δίαιτα πλούσια σε πρωτεΐνες. Δεν έχει μελετηθεί η επίδραση της χορήγησης αντιόξινων και Duodopa στη βιοδιαθεσιμότητα 
της λεβοντόπα. 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων: Το Duodopa μπορεί να έχει 
σημαντική επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. Η λεβοντόπα και η καρβιντόπα μπορεί να προκαλέσουν ζάλη 
και ορθοστατική υπόταση. Επομένως, απαιτείται προσοχή κατά την οδήγηση ή τη χρήση μηχανημάτων. Οι ασθενείς στους οποίους 
χορηγείται Duodopa και οι οποίοι παρουσιάζουν υπνηλία και/ή επεισόδια αιφνίδιας έναρξης ύπνου πρέπει να συμβουλεύονται να 
αποφεύγουν την οδήγηση ή δραστηριότητες κατά τις οποίες η διαταραγμένη εγρήγορση μπορεί να θέσει τους ίδιους, ή άλλους, σε 
κίνδυνο σοβαρού τραυματισμού ή θανάτου (π.χ. ο χειρισμός μηχανημάτων) μέχρι την υποχώρηση των υποτροπιαζόντων επεισοδίων και 
της υπνηλίας, βλέπε επίσης παράγραφο 4.4. 4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες: Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με το φάρμακο 
και σημειώνονται συχνά με το σύστημα Duodopa περιλαμβάνουν τη ναυτία και τη δυσκινησία. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται 
με τη συσκευή και το θεραπευτικό χειρισμό και σημειώνονται συχνά με το σύστημα Duodopa περιλαμβάνουν το κοιλιακό άλγος, τις 
επιπλοκές στην εισαγωγή της συσκευής, τον υπερβολικό κοκκιώδη ιστό, το ερύθημα στην περιοχή της τομής, την μετεγχειρητική 
λοίμωξη τραύματος, το έκκριμα μετά από το θεραπευτικό χειρισμό, το άλγος μετά από το θεραπευτικό χειρισμό και την αντίδραση στην 
θέση της ιατρικής πράξης. Οι περισσότερες από αυτές τις ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν νωρίς στις μελέτες, έπειτα από τη 
διαδικασία της διαδερμικής ενδοσκοπικής γαστροστομίας και κατά τη διάρκεια των πρώτων 28 ημερών. Ανεπιθύμητες ενέργειες 
που αναφέρονται με το Duodopa: Η ασφάλεια του Duodopa συγκρίθηκε με το πρότυπο από του στόματος σκεύασμα λεβοντόπα/
καρβιντόπα (100  mg/25  mg) σε ένα σύνολο 71 ασθενών με προχωρημένη νόσο του Πάρκινσον, οι οποίοι συμμετείχαν σε μια 
τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, διπλά εικονική, ελεγχόμενη με δραστική ουσία μελέτη διάρκειας 12 εβδομάδων. Πρόσθετες πληροφορίες 
για την ασφάλεια συλλέχθηκαν σε μια ανοιχτού σχεδιασμού μελέτη12 μηνών σε 354 ασθενείς με προχωρημένη νόσο του Πάρκινσον και 
σε ανοιχτού σχεδιασμού μελέτες επέκτασης. Για την περίληψη ανεπιθύμητων ενεργειών σχετικά με το φάρμακο πραγματοποιήθηκε μια 
ανάλυση με βάση τους ασθενείς που έλαβαν Duodopa σε όλες τις μελέτες, ανεξάρτητα από το σχεδιασμό της μελέτης (διπλά τυφλή ή 
ανοιχτού σχεδιασμού). Για την εξαγωγή συνολικών συμπερασμάτων σχετικά με τις σχετιζόμενες με τη συσκευή και το θεραπευτικό 
χειρισμό ανεπιθύμητες ενέργειες από όλες τις μελέτες πραγματοποιήθηκε μια άλλη ανάλυση με βάση τους ασθενείς που έλαβαν Duodopa 
ή εικονική γέλη μέσω PEG-J, ανεξάρτητα από το σχεδιασμό της μελέτης (διπλά τυφλή ή ανοιχτού σχεδιασμού). Οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
που σχετίζονται με το φάρμακο, το θεραπευτικό χειρισμό και τη συσκευή βάσει των συχνοτήτων εμφάνισης κατά τη θεραπεία, 
ανεξάρτητα από την αιτιολογική σχέση, και οι ανεπιθύμητες ενέργειες που προσδιορίστηκαν κατά τη χρήση μετά την έγκριση του 
Duodopa, παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.

ΣΥΝΟΠΤΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ



Πίνακας 1. Δεδομένα Ανεπιθύμητων Ενεργειών Προερχόμενα από Κλινικές Δοκιμές και την Εμπειρία μετά την Κυκλοφορία

Κατηγορία / Οργανικό Σύστημα 
κατά MedDRA

Πολύ Συχνέςα

(≥ 1/10)
Συχνέςα

(≥ 1/100 έως < 1/10)
Όχι συχνέςβ

(≥ 1/1.000 έως < 1/100)
Σπάνιεςβ

(≥ 1/10.000 έως < 1/1.000)
Συχνότητα μη γνωστή
Μετά την Κυκλοφορία

Ανεπιθύμητες Ενέργειες Σχετιζόμενες με το φάρμακο 
Διαταραχές του αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Αναιμία Λευκοπενία, Θρομβοκυτταροπενία

Διαταραχές του ανοσοποιητικού 
συστήματος

Αναφυλακτική αντίδραση

Διαταραχές του μεταβολισμού και της 
θρέψης

Σωματικό βάρος μειωμένο Σωματικό βάρος αυξημένο, Επίπεδα αμινοξέων 
αυξημένα (Μεθυλμαλονικό οξύ αυξημένο), 
Ομοκυστεϊνη αίματος αυξημένη, Όρεξη μειωμένη, 
Έλλειψη βιταμίνης Β6, Έλλειψη βιταμίνης Β12

Ψυχιατρικές διαταραχές Άγχος, Κατάθλιψη, Αϋπνία Ανώμαλα όνειρα, Διέγερση, Συγχυτική κατάσταση, 
Ψευδαίσθηση, Παρορμητική συμπεριφοράγ, Ψυχωσική 
διαταραχή, Προσβολές ύπνου, Διαταραχή ύπνου

“Επιτυχής” αυτοκτονία, Άνοια, Αποπροσανατολισμός, 
Ευφορική συναισθηματική διάθεση, Φόβος, Γενετήσια ορμή 
αυξημένη (βλέπε Παράγραφο 4.4), Εφιάλτης, Απόπειρα 
αυτοκτονίας

Σκέψη μη φυσιολογική Σύνδρομο απορρύθμισης της 
ντοπαμίνηςδ

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Δυσκινησία, Νόσος 
Πάρκινσον

Ζάλη, Δυστονία, Κεφαλαλγία, Υπαισθησία, Φαινόμενο 
On-Off, Παραισθησία, Πολυνευροπάθεια, Υπνηλία, 
Συγκοπή, Τρόμος

Αταξία, Σπασμός, Διαταραχή βάδισης

Οφθαλμικές διαταραχές Γλαύκωμα κλειστής γωνίας, Βλεφαρόσπασμος, Διπλωπία, 
Ισχαιμική οπτική νευροπάθεια, Όραση θαμπή

Καρδιακές διαταραχές Καρδιακός ρυθμός ανώμαλος Αίσθημα παλμών
Αγγειακές διαταραχές Ορθοστατική υπόταση Υπέρταση, Υπόταση Φλεβίτιδα
Διαταραχές του αναπνευστικού 
συστήματος, του θώρακα και του 
μεσοθωρακίου

Δύσπνοια, Άλγος του στοματοφάρυγγα Θωρακικό άλγος, Δυσφωνία Αναπνοή μη φυσιολογική

Διαταραχές του γαστρεντερικού 
συστήματος

Ναυτία, Δυσκοιλιότητα Διάταση της κοιλίας, Διάρροια, Ξηροστομία, Δυσγευσία, 
Δυσπεψία, Δυσφαγία, Μετεωρισμός, Έμετος

Υπερέκκριση σιέλου Τριγμός των οδόντων, 
Δυσχρωματισμός σιέλου, 
Γλωσσοδυνία, Λόξυγγας

Διαταραχές του δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Δερματίτιδα από επαφή, Υπεριδρωσία, Οίδημα 
περιφερικό, Κνησμός, Εξάνθημα

Αλωπεκία, Ερύθημα, Κνίδωση Δυσχρωματισμός ιδρώτα, 
Κακόηθες μελάνωμα (Βλέπε 
Παράγραφο 4.4)

Διαταραχές του μυοσκελετικού συστήματος 
και του συνδετικού ιστού

Μυϊκοί σπασμοί, Αυχεναλγία

Διαταραχές των νεφρών και των 
ουροφόρων οδών

Ακράτεια ούρων, Κατακράτηση ούρων Χρωματουρία Πριαπισμός

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της 
οδού χορήγησης

Κόπωση, Άλγος, Εξασθένιση Αίσθημα κακουχίας

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές 
θεραπευτικών χειρισμών

Πτώση

Ανεπιθύμητες Ενέργειες Σχετιζόμενες με τη συσκευή και το θεραπευτικό χειρισμό 
Κατηγορία / Οργανικό Σύστημα 
κατά MedDRA

Πολύ Συχνέςα

(≥ 1/10)
Συχνέςα

(≥ 1/100 έως < 1/10)
Όχι συχνέςβ

(≥ 1/1.000 έως < 1/100)
Σπάνιεςβ

(≥ 1/10.000 έως < 1/1.000)
Συχνότητα μη γνωστή
Μετά την Κυκλοφορία

Λοιμώξεις και παρασιτώσεις Μετεγχειρητική λοίμωξη 
τραύματος

Κυτταρίτιδα της θέσης τομής, Λοίμωξη μετά από 
θεραπευτικό χειρισμό

Μετεγχειρητικό απόστημα Σηψαιμία

Διαταραχές του γαστρεντερικού 
συστήματος

Κοιλιακό άλγος Κοιλιακή δυσφορία, Άλγος άνω κοιλιακής χώρας, 
Περιτονίτιδα διαπυητική, Πνευμοπεριτόναιο

Πίλημα (βλέπε παράγραφο 4.4), Κολίτιδα ισχαιμική, Ισχαιμία 
του γαστρεντερικού, Απόφραξη του γαστρεντερικού σωλήνα, 
Εγκολεασμός, Παγκρεατίτιδα, Αιμορραγία του λεπτού εντέρου, 
Έλκος του λεπτού εντέρου, Διάτρηση του παχέος εντέρου

Διάτρηση του στομάχου, 
Διάτρηση του γαστρεντερικού 
σωλήνα, Ισχαιμία του λεπτού 
εντέρου, Διάτρηση του 
λεπτού εντέρου

Διαταραχές του αναπνευστικού 
συστήματος, του θώρακα και του 
μεσοθωρακίου

Πνευμονία / Πνευμονία από εισρόφηση

Διαταραχές του δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Υπερβολικός κοκκιώδης ιστός

Γενικές διαταραχές και καταστάσεις της 
οδού χορήγησης

Επιπλοκές από τοποθέτηση 
συσκευήςε

Παρεκτόπιση της συσκευής, Απόφραξη της συσκευής

Κακώσεις, δηλητηριάσεις και επιπλοκές 
θεραπευτικών χειρισμών

Ερύθημα στη θέση της 
τομής, Έκκριμα μετά από 
θεραπευτικό χειρισμό, Άλγος 
μετά από θεραπευτικό 
χειρισμό, Αντίδραση στην 
θέση ιατρικής πράξης

Επιπλοκή γαστρεντερικής στομίας, Άλγος της θέσης 
τομής, Ειλεός μετεγχειρητικός, Επιπλοκή μετά από 
θεραπευτικό χειρισμό, Δυσφορία μετά από θεραπευτικό 
χειρισμό, Αιμορραγία μετά από θεραπευτικό χειρισμό

α  ΑΕς που παρατηρήθηκαν στις κλινικές δοκιμές. Οι συχνότητες που αναγράφονται αντανακλούν τις συχνότητες των ανεπιθύμητων ενεργειών και είναι ανεξάρτητες από την αιτιολογία που έχει ανατεθεί από τον ερευνητή.
β  Παρατηρούμενες με το Duodopa ΑΕς για τις οποίες δεν υπάρχει εκτίμηση των συχνοτήτων. Οι συχνότητες που αναγράφονται βασίζονται σε ιστορικά δεδομένα για από του στόματος λεβοντόπα/καρβιντόπα.
γ  Διαταραχές ελέγχου των παρορμήσεων: Παθολογική χαρτοπαιξία, αυξημένη γενετήσια ορμή και υπερσεξουαλικότητα, παρορμητικές δαπάνες ή αγορές, υπερβολική και παρορμητική κατανάλωση φαγητού μπορεί να εμφανιστούν σε ασθενείς που λαμβάνουν ανταγωνιστές 

της ντοπαμίνης και/ή άλλες ντοπαμινεργικές θεραπείες που περιέχουν λεβοντόπα, συμπεριλαμβανομένου του Duodopa (βλέπε παράγραφο 4.4 «Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση»).
δ  Το σύνδρομο απορρύθμισης της ντοπαμίνης (DDS) είναι μία εθιστική διαταραχή που παρουσιάσθηκε σε μερικούς ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με καρβιντόπα/λεβοντόπα. Οι προσβεβλημένοι ασθενείς παρουσιάζουν μία κατάσταση αναγκαστικής μη ορθής χρήσης 

ντοπαμινεργικού φαρμάκου πέραν των δόσεων που είναι επαρκείς για τον έλεγχο των κινητικών συμπτωμάτων, τα οποία ενδέχεται σε μερικές περιπτώσεις να οδηγήσουν σε σοβαρές δυσκινησίες (βλέπε επίσης παράγραφο 4.4).
ε  Οι επιπλοκές από την τοποθέτηση της συσκευής ήταν μια συχνά αναφερόμενη ανεπιθύμητη ενέργεια τόσο για το ρινονηστιδικό καθετήρα όσο και για τον PEG-J. Αυτή η ανεπιθύμητη ενέργεια αναφέρθηκε ταυτόχρονα με 1 ή περισσότερες από τις ακόλουθες ανεπιθύμητες 

ενέργειες για το ρινονηστιδικό καθετήρα: στοματοφαρυγγικό άλγος, κοιλιακή διάταση, κοιλιακό άλγος, κοιλιακή δυσφορία, άλγος, ερεθισμός του λαιμού, κάκωση του γαστρεντερικού σωλήνα, αιμορραγία του οισοφάγου, άγχος, δυσφαγία, και έμετος. Για τον PEG-J, αυτή η 
ανεπιθύμητη ενέργεια αναφέρθηκε ταυτόχρονα με 1 ή περισσότερες από τις ακόλουθες ανεπιθύμητες ενέργειες: κοιλιακό άλγος, κοιλιακή δυσφορία, κοιλιακή διάταση, μετεωρισμός, ή πνευμοπεριτόναιο. Άλλες μη σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρθηκαν μαζί με 
τις επιπλοκές από την τοποθέτηση της συσκευής περιλάμβαναν: κοιλιακή δυσφορία, άλγος άνω κοιλιακής χώρας, δωδεκαδακτυλικό έλκος, αιμορραγία από δωδεκαδακτυλικό έλκος, διαβρωτική δωδεκαδακτυλίτιδα, γαστρίτιδα διαβρωτική, αιμορραγία του γαστρεντερικού 
σωλήνα, περιτονίτιδα, πνευμοπεριτόναιο, έλκος λεπτού εντέρου.

Παρεκτόπιση του εντερικού καθετήρα προς τα πίσω μέσα στο στομάχι ή απόφραξη της συσκευής οδηγεί στην εκ νέου εμφάνιση των 
κινητικών διακυμάνσεων. Οι ακόλουθες πρόσθετες ανεπιθύμητες ενέργειες (αναφέρονται σύμφωνα με τους προτιμώμενους όρους 
κατά MedDRA) έχουν παρατηρηθεί με από του στόματος λεβοντόπα/καρβιντόπα και θα μπορούσαν να εκδηλωθούν με το Duodopa:

Πίνακας 2. Ανεπιθύμητες Ενέργειες που Παρατηρούνται με Από Του Στόματος Λεβοντόπα/Καρβιντόπα

Κατηγορία/Οργανικό Σύστημα 
κατά MedDRA

Σπάνιες  
(≥ 1/10.000 έως < 1/1.000)

Πολύ Σπάνιες  
(<1/10.000)

Διαταραχές του αιμοποιητικού και του 
λεμφικού συστήματος

Αιμολυτική αναιμία Aκοκκιοκυτταραιμία

Διαταραχές του νευρικού συστήματος Τρισμός, Νευροληπτικό κακόηθες 
σύνδρομο (βλέπε Παράγραφο 4.4)

Οφθαλμικές διαταραχές Σύνδρομο Horner, Μυδρίαση, Κρίση 
περιστροφής οφθαλμικών βολβών

Διαταραχές του δέρματος και του 
υποδόριου ιστού

Αγγειοοίδημα, Henoch-Schönlein 
πορφύρα

Εργαστηριακές τιμές: Έχουν αναφερθεί οι εξής εργαστηριακές ανωμαλίες με τη θεραπευτική αγωγή λεβοντόπα/ καρβιντόπα και επομένως θα 
πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά τη χορήγηση του Duodopa σε ασθενείς με: αυξημένο ουρικό άζωτο, αλκαλικές φωσφατάσες, S-AST, S-ALT, 
LDH, χολερυθρίνη, σάκχαρο αίματος, κρεατινίνη, ουρικό οξύ και θετική δοκιμασία Coombs, και μειωμένες τιμές αιμοσφαιρίνης και αιματοκρίτη. 
Έχουν αναφερθεί λευκοκύτταρα, βακτηρίδια και αίμα στα ούρα. Οι λεβοντόπα/ καρβιντόπα, και επομένως και το Duodopa, μπορεί να 
προκαλέσουν ψευδώς θετικό αποτέλεσμα όταν χρησιμοποιηθεί εμβαπτιζόμενη ταινία για τον έλεγχο της κετόνης στα ούρα. Η αντίδραση αυτή 
δεν τροποποιείται με το βρασμό του δείγματος ούρων. Η χρήση μεθόδων οξειδάσης γλυκόζης μπορεί να δώσει ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα 
για γλυκοζουρία. 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 που αναγράφεται παρακάτω. 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, Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs. 7. 
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: AbbVie ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ Α.Ε., Μαρίνου Αντύπα 41-45, 141 21 Νέο Ηράκλειο, Τηλ.: +30 214 4165 
555. Τοπικός αντιπρόσωπος στην Κύπρο: Lifepharma (ZAM) Ltd, Αγίου Νικολάου 8, 1055 Λευκωσία, Τηλ.: +357 22 34 7440. 8. ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) 
ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Στην Ελλάδα: 44420/28-6-2010. Στην Κύπρο: 19725. 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ 
ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ: Στην Ελλάδα: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 2 Νοεμβρίου 2005. Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 28 Ιουνίου 
2010. Στην Κύπρο: Ημερομηνία πρώτης έγκρισης: 24 Οκτωβρίου 2005. Ημερομηνία τελευταίας ανανέωσης: 04 Αυγούστου 2010. 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ: 06/2021.



H ΠΡΩΤΗ ΑΠΟ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΗ 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΣΤΗ 
ΔΠΠΣ ΜΕ ΕΝΕΡΓΗ ΝΟΣΟ.1,2,3

1. Siponimod Summary of Product Characteristics, Last Updated 16-Feb-2022.Accessed 01-Mar-2022
2.  Kappos L. et al; EXPAND Clinical Investigators. Siponimod versus placebo in secondary progressive multiple 

sclerosis (EXPAND): a double-blind, randomised, phase 3 study. Lancet. 2018;391(10127):1263-1273
3. Boyko A., et al., Mult Scler Relat Disord. 2021 May;50:102778
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Για περισσότερες πληροφορίες συμβουλευτείτε την Π.Χ.Π.
Ν.Τ.: MAYZENT® F.C.TAB 0.25MG/TAB 120 δισκία σε Blisters PA/alu/PVC/Alu 1082,78€, MAYZENT® F.C.TAB 0.25MG/TAB
Συσκευασία τιτλοποίησης: 12 δισκία σε Blisters PA/alu/PVC/Alu 109,09€, MAYZENT® F.C.TAB 2MG/TAB 28 δισκία σε Blisters 
PA/alu/PVC/Alu 1319,83€
Λ.Τ.: MAYZENT® F.C.TAB 0.25MG/TAB 120 δισκία σε Blisters PA/alu/PVC/Alu 1340,36€, MAYZENT® F.C.TAB 0.25MG/TAB
Συσκευασία τιτλοποίησης: 12 δισκία σε Blisters PA/alu/PVC/Alu 154,19€, MAYZENT® F.C.TAB 2MG/TAB 28 δισκία σε Blisters 
PA/alu/PVC/Alu 1622,13€
(Ημερομηνία Δελτίου Τιμών: 20/12/2021 – σε περίπτωση τροποποίησης του ΔΤ ισχύει η νεότερη τιμή, συμπεριλαμβανομένου ΦΠΑ)
Τρόπος διάθεσης: Περιορισμένη ιατρική συνταγή. Η έναρξη της θεραπείας γίνεται σε νοσοκομείο και μπορεί να συνεχίζεται εκτός 
νοσοκομείου υπό την παρακολούθηση ειδικού ιατρού.  

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
12ο χλμ. Εθνικής Οδού Αθηνών-Λαμίας
144 51 Mεταμόρφωση
Tηλ.: +30 210 281 1712

ΦΑΡΜΑΚΟΕΠΑΓΡΥΠΝΗΣΗ: +30 210 28 28 812

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και 
Αναφέρετε 

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για 
OΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

MAYZENT® (siponimod) Περίληψη Χαρακτηριστικών  
του Προϊόντος. Ημερομηνία αναθεώρησης 

 του κειμένου: 16 Φεβρουαρίου 2022.

Πριν τη συνταγογράφηση 
συμβουλευθείτε την Περίληψη 

Χαρακτηριστικών του Προϊόντος   
την οποία μπορείτε να βρείτε 

σκανάροντας το QR code.
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Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευθείτε την πλήρη Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος.  
Για την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος ανατρέξτε στην επόμενη σελίδα.

Τρόπος διάθεσης: Με ιατρική συνταγή. 
DUODOPA ENT.GEL(20+5)MG/ML BTx7BAGSx100ML: Ν.Τ.: 542.67 €, Λ.Τ.: 684.55 €

Για περισσότερες πληροφορίες απευθυνθείτε στην εταιρεία: 

AbbVie ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ Α.Ε.  
Μαρίνου Αντύπα 41-45, Νέο Ηράκλειο, 14121, Τηλ.: 214 4165555

GR-DUOD-210027-Jan2022

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και
Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για
ΟΛΑ τα φάρμακα 

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

Βοηθώντας τον ασθενή μου  
να κάνει ΟΝ στη ζωή του


