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 ▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse über die Sicherheit. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu 
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

TYSABRI® 300 mg Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Ein Milliliter Konzentrat enthält 20 mg Nata-
lizumab.

Nach der Verdünnung (siehe Abschnitt 6.6) 
enthält die Infusionslösung etwa 2,6 mg/ml 
Natalizumab.

Natalizumab ist ein rekombinanter humani-
sierter Anti-α4-Integrin-Antikörper, herge-
stellt in einer murinen Zelllinie mittels re-
kombinanter DNA-Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede Durchstechflasche enthält 2,3 mmol 
(oder 52 mg) Natrium. Nach der Verdün-
nung mit 100 ml Natriumchloridlösung 
9 mg/ml (0,9 %) enthält das Arzneimittel 
17,7 mmol (oder 406 mg) Natrium.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
lösung.

Farblose, klare bis leicht trübe Lösung.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

TYSABRI wird angewendet für die krank-
heitsmodifizierende Monotherapie bei Er-
wachsenen mit hochaktiver, schubförmig 
remittierend verlaufender Multipler Sklerose 
(MS) bei folgenden Patientengruppen:

 • Patienten mit hochaktiver Erkrankung 
trotz Behandlung mit einem vollständi-
gen und angemessenen Zyklus mit min-
destens einer krankheitsmodifizierenden 
Therapie (DMT) (Ausnahmen und Infor-
mationen zu Auswaschphasen siehe Ab-
schnitte 4.4 und 5.1).

oder

 • Patienten mit rasch fortschreitender 
schubförmig remittierend verlaufender 
Multipler Sklerose, definiert durch 2 oder 
mehr Schübe mit Behinderungsprogres-
sion in einem Jahr, und mit 1 oder mehr 
Gadolinium-anreichernden Läsionen in 
der MRT des Gehirns oder mit einer si-
gnifikanten Erhöhung der T2-Läsionen 
im Vergleich zu einer kürzlich durchge-
führten MRT.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung und kontinuierliche Überwa-
chung der TYSABRI-Therapie muss durch 
einen in der Diagnosestellung und Behand-

lung von neurologischen Erkrankungen er-
fahrenen Spezialisten (Facharzt) in Zentren 
mit raschem Zugang zu einem MRT erfolgen.

Patienten, die mit TYSABRI behandelt wer-
den, muss ein Patientenpass ausgehändigt 
werden und sie müssen über die Risiken 
des Arzneimittels aufgeklärt werden (siehe 
auch Gebrauchsinformation). Nach 2-jähri-
ger Behandlung muss eine erneute Aufklä-
rung der Patienten über die Risiken von 
TYSABRI, insbesondere über das erhöhte 
Risiko einer progressiven multifokalen Leuk-
enzephalopathie (PML), erfolgen und die 
Patienten sollten zusammen mit ihren Pfle-
gepersonen über erste Anzeichen einer 
PML und deren Symptome in Kenntnis ge-
setzt werden.

Es sollte der Zugang zu einem MRT sowie 
entsprechende Ressourcen für das Manage-
ment von Überempfindlichkeitsreaktionen 
zur Verfügung stehen.

Manche Patienten haben möglicherweise 
zuvor Immunsuppressiva (z. B. Mitoxantron, 
Cyclophosphamid, Azathioprin) erhalten. 
Diese Arzneimittel können zu einer anhal-
tenden Immunsuppression führen, auch 
wenn ihre Gabe bereits beendet wurde. Der 
Arzt muss sich daher vor Einleitung der 
Therapie mit TYSABRI vergewissern, dass 
diese Patienten nicht mehr immunge-
schwächt sind (siehe auch Abschnitt 4.4).

Dosierung

TYSABRI 300 mg wird einmal alle 4 Wo-
chen als intravenöse Infusion verabreicht.

Bei Patienten, die nach 6-monatiger Be-
handlung noch keinerlei Hinweise auf einen 
Behandlungserfolg zeigen, ist die Fortset-
zung der Therapie sorgfältig zu überdenken.

Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von 
Natalizumab nach 2-jähriger Anwendung 
wurden aus kontrollierten, doppelblinden 
Studien erhoben. Nach 2 Jahren sollte eine 
Fortsetzung der Therapie über diesen Zeit-
raum hinaus nur dann in Betracht gezogen 
werden, wenn zuvor eine erneute Nutzen-
Risiko-Abwägung vorgenommen wurde. 
Die Patienten müssen erneut über die Risi-
kofaktoren für die Entwicklung einer PML 
wie Dauer der Behandlung, Anwendung 
von Immunsuppressiva vor der Anwendung 
von TYSABRI und das Vorliegen von Anti-
John Cunningham Virus (JCV)-Antikörpern 
informiert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wiederholte Verabreichung

Die Wirksamkeit einer Wiederaufnahme der 
Therapie wurde nicht ermittelt; zur Sicher-
heit siehe Abschnitt 4.4.

Besondere Patientengruppen

Ältere Menschen

Die Anwendung von TYSABRI bei Patien-
ten über 65 Jahre wird nicht empfohlen, da 
keine Daten über diese Patientengruppe 
vorliegen.

Nieren- und Leberfunktionsstörungen

Es wurden keine Studien zu Nieren- und 
Leberfunktionsstörungen durchgeführt.

Der Eliminationsmechanismus und die Er-
kenntnisse zur Populationspharmakokine-
tik lassen vermuten, dass eine Dosisanpas-

sung bei Patienten mit Nieren- oder Leber-
funktionsstörungen nicht notwendig ist.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TYSABRI 
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 
bis zu 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit 
vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8 
und 5.1 beschrieben, eine Dosierungsemp-
fehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

TYSABRI ist zur intravenösen Anwendung.

Hinweise zur Verdünnung des Arzneimittels 
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Nach dem Verdünnen (siehe Abschnitt 6.6) 
ist die Infusion über etwa 1 Stunde zu ver-
abreichen. Die Patienten sind während der 
Infusion und 1 Stunde über das Ende der 
Infusion hinaus auf Anzeichen und Symp-
tome einer Überempfindlichkeitsreaktion hin 
zu beobachten.

TYSABRI darf nicht als Bolus-Injektion ver-
abreicht werden.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

Progressive multifokale Leukenzephalopa-
thie (PML).

Patienten mit einem erhöhten Risiko für 
opportunistische Infektionen, wie immun-
geschwächte Patienten (einschließlich sol-
cher Patienten, die aktuell eine immunsup-
pressive Behandlung erhalten oder durch 
frühere Therapien immungeschwächt sind) 
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kombination mit anderen krankheitsmodifi-
zierenden Therapien (DMTs).

Bekannte aktive Malignome mit Ausnahme 
von Patienten mit einem Basaliom.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Rückverfolgbarkeit
Um die Rückverfolgbarkeit biologischer 
Arzneimittel zu verbessern, müssen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Chargen-
bezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML)

Die Anwendung von TYSABRI wurde mit 
einem erhöhten Risiko für die Entwicklung 
einer PML, einer durch das JC-Virus hervor-
gerufenen opportunistischen Infektion, in 
Zusammenhang gebracht, die tödlich ver-
laufen oder zu einer schweren Behinderung 
führen kann. Aufgrund dieses erhöhten Risi-
kos für die Entwicklung einer PML sind die 
Vorteile und Risiken einer Behandlung mit 
TYSABRI, nach Rücksprache des Spezia-
listen (Facharzt) mit dem jeweiligen Patien-
ten, neu zu überdenken. 
Während des gesamten Behandlungszeit-
raums sind in regelmäßigen Abständen 
Kontrolluntersuchungen durchzuführen, fer-
ner müssen Patienten gemeinsam mit ihren 
Pflegepersonen über die ersten Anzeichen 
und Symptome einer PML in Kenntnis ge-
setzt werden. Darüber hinaus kann das JC-
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Virus eine JCV Körnerzellen-Neuronopathie 
(engl. granule cell neuronopathy; GCN) ver-
ursachen. Fälle von JCV Körnerzellen-Neu-
ronopathie wurden bei mit TYSABRI be-
handelten Patienten beobachtet. Die Symp-
tome einer JCV-GCN können denen einer 
PML ähneln (d. h. Kleinhirnsyndrom).

Die folgenden Risikofaktoren sind mit einem 
erhöhten Risiko für die Entwicklung einer 
PML assoziiert.

 • Vorliegen von Anti-JCV-Antikörpern.

 • Behandlungsdauer, insbesondere bei 
langfristiger Behandlung über 2 Jahre 
hinaus. Nach 2 Jahren sind alle Patienten 
erneut über das Risiko der Entwicklung 
einer PML unter TYSABRI aufzuklären.

 • Behandlung mit Immunsuppressiva vor 
der Anwendung von TYSABRI.

Anti-JCV-Antikörper-positive Patienten tra-
gen im Vergleich zu anti-JCV-Antikörper-
negativen Patienten ein erhöhtes Risiko für 
die Entwicklung einer PML. Patienten, die 
mit allen drei Risikofaktoren für die Ent-
wicklung einer PML behaftet sind (d. h. an-
ti-JCV-Antikörper-positiv sind und eine 
Anwendung von TYSABRI über 2 Jahre hi-
naus erhalten haben und zuvor mit Immun-
suppressiva behandelt wurden) tragen ein 
signifikant höheres Risiko für die Entwick-
lung einer PML.
Bei mit TYSABRI behandelten Patienten, 
die positiv auf Anti-JCV-Antikörper getestet 
und nicht mit Immunsuppressiva vorbehan-
delt wurden, korreliert die Höhe des 
Anti-JCV-Antikörper- Titers (Index) mit dem 
Risiko für die Entwicklung einer PML.
Im Vergleich zum zugelassenen Dosierungs-
intervall wird bei anti-JCV-Antikörper-posi-
tiven Patienten ein verlängertes TYSABRI-
Dosierungsintervall (durchschnittlich etwa 
6 Wochen) in Zusammenhang mit einem 
geringeren Risiko für PML nahegelegt. Bei 
Anwendung eines verlängerten Dosie-
rungsintervalls ist Vorsicht geboten, da die 
Wirksamkeit eines verlängerten Dosierungs-
intervalls nicht erwiesen und das damit ver-
bundene Nutzen-Risiko-Verhältnis derzeit 
nicht bekannt ist (siehe Abschnitt 5.1). Wei-
tere Informationen finden Sie in „Arzt-Infor-
mation und Management-Leitlinien“.
Bei Patienten, deren Risiko als erhöht ein-
gestuft wird, sollte die Behandlung mit 
TYSABRI nur dann fortgesetzt werden, wenn 
der Nutzen die Risiken überwiegt. Zur PML-
Risikoabschätzung in den verschiedenen 
Patienten-Untergruppen, siehe „Arzt-Infor-
mation und Management-Leitlinien“. 

Anti-JCV-Antikörper-Tests

Für die Ermittlung des Risikoniveaus der 
Behandlung mit TYSABRI ist ein Test auf 
Anti-JCV-Antikörper aufschlussreich. Vor Be-
ginn der Behandlung mit TYSABRI oder bei 
Patienten, die das Arzneimittel bei unbe-
kanntem Antikörper-Status erhalten, wird ein 
Test auf Anti-JCV-Antikörper im Serum 
empfohlen. Auch bei negativem Anti-JCV-
Antikörper-Test tragen Patienten nach wie 
vor ein PML-Risiko. Gründe hierfür können 
beispielsweise eine neu erworbene JCV-
Infektion, Schwankungen im Antikörper-
Status oder falsch-negative Testergebnis-
se sein. Es wird empfohlen, anti-JCV-Anti-
körper-negative Patienten alle 6 Monate 
erneut zu testen. Es wird empfohlen, Pa-

tienten, die nicht mit Immunsuppressiva 
vorbehandelt wurden und einen niedrigen 
Antikörper-Index aufweisen, nach einer Be-
handlungsdauer von 2 Jahren regelmäßig 
alle 6 Monate erneut hinsichtlich der Höhe 
des Antikörper-Index zu testen. 

Der Anti-JCV-Antikörper-Assay (ELISA) ist 
jedoch nicht für die Diagnose einer PML 
geeignet. Die Anwendung einer Plasma-
pherese/eines Plasmaaustauschs (plasma 
exchange, PLEX) oder von intravenösem 
Immunglobulin (IVIg) kann eine aussage-
kräftige Interpretation des Anti-JCV-Antikör-
per-Tests im Serum beeinflussen. Während 
eines Zeitraums von zwei Wochen nach ei-
nem PLEX sollte bei Patienten keine Tes-
tung auf Anti-JCV-Antikörper durchgeführt 
werden, da durch dieses Verfahren die An-
tikörper aus dem Serum entfernt werden; 
außerdem sollten Patienten auch für einen 
Zeitraum von 6 Monaten nach dem Erhalt 
von IVIg (6 Monate entsprechen dem 5-fa-
chen der Halbwertszeit von Immunglobu-
linen) nicht auf Anti-JCV-Antikörper getes-
tet werden.

Zusatzinformationen zu den Anti-JCV-Anti-
körper-Tests: siehe „Arzt-Information und 
Management-Leitlinien“.

MRT-Untersuchung auf PML

Vor Beginn der Behandlung mit TYSABRI 
sollte eine aktuelle MRT-Aufnahme vorlie-
gen (gewöhnlich nicht älter als 3 Monate), 
die als Vergleichsaufnahme herangezogen 
werden kann. Diese sollte mindestens einmal 
jährlich wiederholt werden. Häufigere MRT-
Untersuchungen (z. B. alle 3 bis 6 Monate) 
mittels eines verkürzten Protokolls sollten 
für Patienten mit erhöhtem PML-Risiko in 
Betracht gezogen werden. Hierzu zählen:

 • Patienten, die alle drei Risikofaktoren für 
die Entwicklung einer PML aufweisen 
(d. h. anti-JCV-Antikörper positiv sind und 
länger als 2 Jahre eine Behandlung mit 
TYSABRI erhalten haben und zuvor mit 
Immunsuppressiva behandelt wurden),

oder

 • Patienten mit einem hohen Anti-JCV-
Antikörper-Index, die länger als 2 Jahre 
eine Behandlung mit TYSABRI erhalten 
haben und zuvor nicht mit Immunsup-
pressiva behandelt wurden.

Patienten, die länger als 2 Jahre mit  
TYSABRI behandelt wurden, deren Index-
wert 0,9 jedoch nicht übersteigt, haben 
nach derzeitiger Datenlage ein niedriges 
PML-Risiko, während das Risiko für die 
Entwicklung einer PML bei Indexwerten 
über 1,5 erheblich ansteigt (Zusatzinforma-
tionen siehe „Arzt-Information und Ma-
nagement-Leitlinien“).

Es wurden keine Studien durchgeführt, in 
denen die Wirksamkeit und Sicherheit von 
TYSABRI bei der Umstellung von Patienten 
von krankheitsmodifizierenden Therapien 
(DMTs) mit immunsuppressiver Wirkung auf 
TYSABRI untersucht wurden. Es ist nicht 
bekannt, ob bei Patienten, die von diesen 
Therapien auf TYSABRI umgestellt werden, 
ein erhöhtes PML-Risiko besteht. Diese 
Patienten sollten deshalb engmaschiger 
überwacht werden (d. h. ähnlich häufig wie 

Patienten, die von Immunsuppressiva auf 
TYSABRI umgestellt werden).

Treten unter Therapie mit TYSABRI neue 
neurologische Symptome und/oder Zei-
chen neuer Hirnläsionen in der MRT auf, ist 
eine PML stets als Differentialdiagnose in 
Erwägung zu ziehen. Basierend auf MRT-
Befunden und positivem Nachweis von 
JCV-DNA im Liquor wurden Fälle asymp-
tomatischer PML berichtet.

Ärzte sind angehalten, Zusatzinformationen 
zum Management des PML-Risikos bei 
mit TYSABRI behandelten Patienten dem 
Schulungsmaterial „Arzt-Information und 
Management-Leitlinien“ zu entnehmen.

Für den Fall, dass der Verdacht auf eine 
PML oder JCV-GCN besteht, muss die 
Gabe von TYSABRI so lange ausgesetzt 
werden, bis eine PML ausgeschlossen 
werden kann.

Der behandelnde Arzt sollte den Patienten 
untersuchen, um entscheiden zu können, 
ob die Symptome auf eine neurologische 
Dysfunktion hindeuten, und falls ja, ob die-
se Symptome typisch für die MS sind oder 
möglicherweise auf eine PML oder JCV-
GCN hinweisen. Wenn irgendwelche Zwei-
fel bestehen, sind weitergehende Untersu-
chungen einschließlich einer MRT-Untersu-
chung, vorzugsweise mit Kontrastmittel 
(zum Abgleich mit dem MRT-Befund, der 
vor Behandlungsbeginn als Vergleichsauf-
nahme erhoben wurde), Liquortests auf 
DNA des JC-Virus und wiederholte neuro-
logische Kontrolluntersuchungen in Erwä-
gung zu ziehen, wie in „Arzt-Information und 
Management-Leitlinien“ beschrieben (siehe 
„Fachliche Unterstützung“). Sobald der be-
handelnde Arzt eine PML und/oder JCV-
GCN ausgeschlossen hat (gegebenenfalls 
durch Wiederholung der klinischen, bild-
gebenden und/oder Laboruntersuchungen, 
wenn der klinische Verdacht bestehen 
bleibt), kann die Gabe von TYSABRI wieder 
aufgenommen werden.

Der Arzt sollte insbesondere auf Symptome 
achten, die auf eine PML oder JCV-GCN 
hindeuten, die der Patient möglicherweise 
nicht bemerkt (z. B. kognitive, psychiatri-
sche Symptome oder Zeichen eines Klein-
hirnsyndroms). Außerdem sollte den Pa-
tienten empfohlen werden, ihren Partner 
oder Pfleger über ihre Behandlung zu infor-
mieren, da diese Symptome feststellen 
könnten, die der Patient nicht bemerkt.

Es liegen Berichte über das Auftreten einer 
PML nach dem Absetzen von TYSABRI bei 
Patienten vor, bei denen es zum Zeitpunkt 
des Absetzens keine Hinweise auf eine 
PML gab. Patienten und Ärzte sollten daher 
auch nach dem Absetzen von TYSABRI für 
ungefähr weitere 6 Monate das Überwa-
chungsprotokoll wie beschrieben fortführen 
und auf neue Anzeichen oder Symptome 
achten, die möglicherweise auf eine PML 
hindeuten.

Entwickelt ein Patient eine PML oder JCV-
GCN, muss die Gabe von TYSABRI dauer-
haft abgesetzt werden.

Nach Wiederherstellung der Immunabwehr 
bei immungeschwächten Patienten mit PML 
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wurde ein besserer Behandlungserfolg be-
obachtet.

Auf der Grundlage einer retrospektiven 
Analyse der mit Natalizumab behandelten 
Patienten seit der Zulassung konnte im 
Hinblick auf das 2-Jahres-Überleben nach 
der PML-Diagnose kein Unterschied zwi-
schen Patienten, bei denen ein PLEX 
durchgeführt bzw. nicht durchgeführt wur-
de, beobachtet werden. Für weitere An-
merkungen zum Management einer PML 
siehe „Arzt-Information und Management-
Leitlinien“.

PML und IRIS (inflammatorisches Immun-
rekonstitutionssyndrom)

Ein IRIS tritt bei fast allen mit TYSABRI be-
handelten PML-Patienten nach dem Abset-
zen oder der Elimination des Arzneimittels 
auf. Es wird angenommen, dass das IRIS 
infolge der Wiederherstellung der Immun-
funktion bei Patienten mit PML auftritt, 
was zu schwerwiegenden neurologischen 
Komplikationen führen und tödlich verlau-
fen kann. Die Überwachung einer Entwick-
lung eines IRIS sollte erfolgen und eine ge-
eignete Behandlung der damit einhergehen-
den entzündlichen Reaktion während der 
Genesung von der PML sollte eingeleitet 
werden (weitere Informationen siehe „Arzt-
Information und Management-Leitlinien“).

Infektionen, einschließlich sonstiger
opportunistischer Infektionen

Unter der Anwendung von TYSABRI wurde 
über sonstige opportunistische Infektionen 
berichtet, vorwiegend bei Patienten mit 
Morbus Crohn, bei Patienten, die immun-
geschwächt waren oder bei denen eine  
relevante Komorbidität vorlag. Jedoch kann 
ein erhöhtes Risiko für sonstige opportu-
nistische Infektionen unter der Anwendung 
des Arzneimittels bei Patienten ohne diese 
Komorbiditäten derzeit nicht ausgeschlos-
sen werden. Opportunistische Infektionen 
wurden auch bei MS-Patienten festgestellt, 
die mit TYSABRI als Monotherapie behan-
delt wurden (siehe Abschnitt 4.8).

TYSABRI erhöht das Risiko eine durch die 
Herpes-simplex- und Varicella-Zoster-Viren 
hervorgerufene Enzephalitis und Meningitis 
zu entwickeln. Schwerwiegende, lebens-
gefährliche und bisweilen tödlich verlaufen-
de Fälle wurden nach dem Inverkehrbrin-
gen bei mit TYSABRI behandelten Multiple 
Sklerose-Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Tritt eine Herpes-Enzephalitis 
oder -Meningitis auf, ist das Arzneimittel 
abzusetzen und eine entsprechende Be-
handlung von Herpes-Enzephalitis oder 
-Meningitis muss vorgenommen werden.

Die akute Netzhautnekrose (engl. acute re-

tinal necrosis; ARN) ist eine seltene, fulmi-
nant verlaufende Virusinfektion der Retina, 
die durch Viren aus der Herpes-Familie ver-
ursacht wird (z. B. Varizella-Zoster-Virus). 
ARN wurde bei mit TYSABRI behandelten 
Patienten beobachtet. Die Erkrankung kann 
potenziell zur Erblindung führen. Patienten, 
die mit Symptomen an den Augen vorstellig 
werden, wie reduzierter Sehschärfe, Augen-
rötung oder Augenschmerzen, sollten zu 
einer Netzhaut-Untersuchung im Bezug auf 
ARN überwiesen werden. Sollte eine ARN 
diagnostiziert werden, ist das Absetzen von 

TYSABRI bei diesen Patienten in Erwägung 
zu ziehen.

Der verordnende Arzt sollte sich über die 
Möglichkeit von sonstigen opportunistischen 
Infektionen während der TYSABRI-Therapie 
bewusst sein und diese in die Differential-
diagnose von Infektionen, die bei einem mit 
TYSABRI behandelten Patienten auftreten, 
mit einbeziehen. Wenn eine opportunistische 
Infektion vermutet wird, muss die Gabe von 
TYSABRI so lange ausgesetzt werden, bis 
diese durch weitere Untersuchungen aus-
geschlossen werden kann.

Wenn ein mit TYSABRI behandelter Patient 
eine opportunistische Infektion entwickelt, 
muss die Gabe des Arzneimittels dauerhaft 
abgesetzt werden.

Fachliche Unterstützung

Alle Ärzte, die TYSABRI verordnen, müssen 
mit dem Schulungsmaterial „Arzt-Information 
und Management-Leitlinien“ vertraut sein.

Der Arzt muss Nutzen und Risiken der  
TYSABRI-Therapie mit dem Patienten be-
sprechen und ihm einen Patientenpass aus-
händigen. Die Patienten sollten angewiesen 
werden, ihren Arzt darüber zu informieren, 
dass sie mit TYSABRI behandelt werden, 
sollte es bei ihnen zu einer Infektion kom-
men.

Der Arzt muss den Patienten auf die Wich-
tigkeit der fortlaufenden Anwendung auf-
merksam machen, vor allem in den ersten 
Behandlungsmonaten (siehe „Überempfind-
lichkeit“).

Überempfindlichkeit

Mit TYSABRI wurden Überempfindlichkeits-
reaktionen einschließlich schwerer systemi-
scher Reaktionen assoziiert (siehe Ab-
schnitt 4.8). Diese Reaktionen traten in der 
Regel während der Infusion oder bis zu 
einer Stunde nach Abschluss der Infusion 
auf. Das Risiko einer Überempfindlichkeit 
war bei den ersten Infusionen sowie bei 
Patienten, die TYSABRI nach einer anfäng-
lich kurzen Behandlung (ein oder zwei Infu-
sionen) und einem längeren behandlungs-
freien Zeitraum (drei Monate oder mehr) er-
neut erhielten, am größten. Dennoch sollte 
bei jeder verabreichten Infusion das Risiko 
einer Überempfindlichkeitsreaktion in Be-
tracht gezogen werden.

Die Patienten sind während der Infusion 
und nach Abschluss der Infusion noch eine 
Stunde darüber hinaus zu beobachten (sie-
he Abschnitt 4.8). Für das Management 
von Überempfindlichkeitsreaktionen sollten 
entsprechende Ressourcen zur Verfügung 
stehen.

Bei den ersten Symptomen oder Anzeichen 
einer Überempfindlichkeitsreaktion muss die 
TYSABRI-Verabreichung abgebrochen und 
müssen entsprechende Gegenmaßnahmen 
ergriffen werden.

Patienten mit einer Überempfindlichkeitsre-
aktion müssen dauerhaft von einer Behand-
lung mit TYSABRI ausgeschlossen werden.

Gleichzeitige Behandlung mit Immunsup-
pressiva

Die Sicherheit und Wirksamkeit von TYSABRI 
in Kombination mit anderen Immunsuppres-
siva und antineoplastischen Therapien sind 

nicht ausreichend belegt. Die begleitende 
Gabe dieser Wirkstoffe neben TYSABRI 
kann das Risiko für Infektionen, auch für 
opportunistische Infektionen, erhöhen und 
stellt daher eine Gegenanzeige dar (siehe 
Abschnitt 4.3).

In klinischen MS-Studien der Phase III war 
die gleichzeitige Behandlung von Schüben 
mit einer kurzzeitigen Kortikosteroidgabe 
nicht mit einer erhöhten Infektionsrate asso-
ziiert. Kurzzeitige Kortikosteroidgaben kön-
nen zusammen mit TYSABRI angewendet 
werden.

Vorbehandlung mit immunsupprimierenden 
oder immunmodulatorischen Therapien

Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva 
vorbehandelt wurden, besteht ein erhöhtes 
PML-Risiko.
Es wurden keine Studien durchgeführt, in 
denen die Wirksamkeit und Sicherheit von 
TYSABRI bei der Umstellung von Patienten 
von krankheitsmodifizierenden Therapien 
(DMTs) mit immunsuppressiver Wirkung auf 
TYSABRI untersucht wurden. Es ist nicht 
bekannt, ob bei Patienten, die von diesen 
Therapien auf TYSABRI umgestellt werden, 
ein erhöhtes PML-Risiko besteht. Diese 
Patienten sollten deshalb engmaschiger 
überwacht werden (d. h. ähnlich häufig wie 
Patienten, die von Immunsuppressiva auf 
TYSABRI umgestellt werden; siehe MRT-
Untersuchung auf PML).

Bei diesen Patienten muss dafür gesorgt 
werden, dass dem Immunsystem ausrei-
chend Zeit gegeben wird, um sich wieder 
zu erholen. Der behandelnde Arzt muss je-
weils im Einzelfall beurteilen, ob Hinweise 
auf einen immungeschwächten Status vor-
liegen, bevor er mit der Gabe von TYSABRI 
beginnt (siehe Abschnitt 4.3).

Bei der Umstellung von Patienten von einer 
anderen krankheitsmodifizierenden Therapie 
(DMT) auf TYSABRI müssen die Halbwerts-
zeit und das Wirkprinzip der bisherigen 
Therapie berücksichtigt werden, um einer-
seits eine additive Immunwirkung zu ver-
meiden und andererseits das Risiko einer 
Krankheitsreaktivierung zu minimieren. Vor 
Behandlungsbeginn mit TYSABRI wird ein 
großes Blutbild (Complete Blood Count, 
CBC, einschließlich Lymphozyten) empfoh-
len, um sicherzustellen, dass sich Immun-
wirkungen der Vortherapie (d. h. Zytopenie) 
zurückgebildet haben.

Patienten können direkt von Interferon beta 
oder Glatirameracetat auf TYSABRI umge-
stellt werden, sofern keine Anzeichen für 
relevante behandlungsbedingte Auffälligkei-
ten, wie z. B. eine Neutropenie oder Lym-
phopenie, vorliegen.

Bei der Umstellung von Dimethylfumarat 
sollte die Auswaschphase so gestaltet sein, 
dass sich die Lymphozytenwerte vor Be-
handlungsbeginn mit TYSABRI erholen kön-
nen.

Nach Absetzen von Fingolimod normalisie-
ren sich die Lymphozytenwerte innerhalb 
von 1 bis 2 Monaten nach Beendigung der 
Therapie allmählich wieder. Die Auswasch-
phase sollte so gestaltet sein, dass sich die 
Lymphozytenwerte vor Behandlungsbeginn 
mit TYSABRI erholen können.
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Teriflunomid wird langsam aus dem Plasma 
eliminiert. Ohne ein Verfahren zur beschleu-
nigten Elimination kann die Plasmaclearance 
von Teriflunomid mehrere Monate bis zu 
2 Jahre dauern. Ein beschleunigtes Elimina-
tionsverfahren, wie in der Fachinformation 
von Teriflunomid beschrieben, wird empfoh-
len, andernfalls sollte die Auswaschphase 
mindestens 3,5 Monate betragen. Bei der 
Umstellung von Patienten von Teriflunomid 
auf TYSABRI ist im Hinblick auf mögliche 
gleichzeitige Immunwirkungen Vorsicht ge-
boten.

Alemtuzumab besitzt ausgeprägte und lang 
anhaltende immunsupprimierende Wirkun-
gen. Da die tatsächliche Dauer dieser Wir-
kungen nicht bekannt ist, wird die Einlei-
tung einer Behandlung mit TYSABRI nach 
Vorbehandlung mit Alemtuzumab nicht 
empfohlen, es sei denn, der Nutzen über-
wiegt im Einzelfall eindeutig die Risiken.

Immunogenität

Eine Verschlechterung der Erkrankung 
oder infusionsbedingte Ereignisse können 
auf die Bildung von Antikörpern gegen Na-
talizumab hindeuten. Bei derartigen Fällen 
sollte das Vorhandensein von Antikörpern 
untersucht werden, und die Behandlung 
sollte abgesetzt werden, falls diese in einem 
Bestätigungstest nach mindestens 6 Wochen 
positiv bleiben, da persistierende Antikör-
per mit einer erheblich verminderten Wirk-
samkeit von TYSABRI und einer erhöhten 
Häufigkeit von Überempfindlichkeitsreak-
tionen einhergehen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die eine anfänglich kurze Be-
handlung mit TYSABRI erhalten und anschlie-
ßend einen längeren behandlungsfreien Zeit-
raum eingelegt haben, besteht  bei neuerlicher 
Aufnahme der Behandlung ein höheres Ri-
siko für die Bildung von Antikörpern gegen 
Natalizumab und/oder Überempfindlichkeits-
reaktionen. Daher sollte das Vorhandensein 
von Antikörpern untersucht und, falls diese 
in einem Bestätigungstest nach mindestens 
6 Wochen positiv bleiben, der Patient nicht 
weiter mit TYSABRI behandelt werden.

Leberbezogene Ereignisse

Nach der Markteinführung wurden spon-
tane schwere Nebenwirkungen in Form von 
Leberschädigungen berichtet. Diese Leber-
schädigungen können jederzeit während 
der Behandlung auftreten, auch bereits 
nach der ersten Dosis. In einigen Fällen trat 
die Reaktion bei der Wiederaufnahme der 
Therapie mit TYSABRI auf. Bei einigen Pa-
tienten mit einer Vorgeschichte von abnor-
malen Leberwerten trat eine Verschlechte-
rung dieser Werte während der Behand-
lung mit TYSABRI auf. Die Patienten sind in 
angemessener Weise auf Einschränkungen 
der Leberfunktion zu beobachten. Außer-
dem sind die Patienten anzuweisen, sich an 
ihren Arzt zu wenden, wenn Anzeichen und 
Symptome einer Leberschädigung auftre-
ten, beispielsweise Gelbsucht oder Erbre-
chen. Bei signifikanter Leberschädigung ist 
TYSABRI abzusetzen.

Beendigung der TYSABRI-Therapie

Wenn entschieden wird, die Behandlung mit 
Natalizumab zu beenden, muss sich der 
behandelnde Arzt darüber im Klaren sein, 
dass Natalizumab noch im Blut vorhanden 

ist und bis zu etwa 12 Wochen nach der 
letztmaligen Gabe noch pharmakodynami-
sche Wirkungen (z. B. eine erhöhte Lympho-
zytenzahl) zeigt. Die Einleitung anderer 
Therapien in dieser Zeit wird zwangsläufig 
mit einer begleitenden Exposition gegen-
über Natalizumab verbunden sein. Bei Arz-
neimitteln wie Interferon und Glatiramer-
acetat war eine begleitende Exposition 
über diesen Zeitraum in klinischen Studien 
nicht mit Sicherheitsrisiken assoziiert. Es 
liegen keine Informationen für MS-Patien-
ten im Hinblick auf die begleitende Exposi-
tion gegenüber Immunsuppressiva vor. Der 
Einsatz dieser Arzneimittel kurz nach dem 
Absetzen von Natalizumab kann einen ad-
ditiven immunsupprimierenden Effekt zur 
Folge haben. Dies sollte in jedem Einzelfall 
individuell abgewogen werden, gegebe-
nenfalls könnte eine Washout-Phase von 
Natalizumab angebracht sein. Kurzzeitige 
Steroidgaben zur Behandlung von Schüben 
waren in den klinischen Prüfungen nicht mit 
häufigeren Infektionen assoziiert.

Natriumgehalt in TYSABRI

TYSABRI enthält 2,3 mmol (oder 52 mg) 
Natrium pro Durchstechflasche Arzneimittel. 
Nach der Verdünnung mit 100 ml Natrium-
chloridlösung 9 mg/ml (0,9 %) enthält das 
Arzneimittel 17,7 mmol (oder 406 mg) Na-
trium pro Dosis. Dies ist von Patienten zu 
berücksichtigen, die eine salzarme Diät ein-
halten müssen. 

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

TYSABRI ist in Kombination mit anderen 
krankheitsmodifizierenden Therapien (DMTs) 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Immunisierungen

In einer randomisierten, offenen Studie mit 
60 Patienten mit schubförmiger MS gab es 
keinen signifikanten Unterschied in der hu-
moralen Immunantwort auf ein Recall-Anti-
gen (Tetanus-Toxoid) und es wurde ledig- 
lich eine etwas langsamere und reduzierte 
humorale Immunantwort auf ein Neoanti-
gen (Keyhole Limpet Hemocyanin = KLH) 
bei Patienten beobachtet, die im Vergleich zu 
einer unbehandelten Kontrollgruppe über 
6 Monate mit TYSABRI behandelt wurden. 
Lebendimpfstoffe wurden nicht untersucht.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine  
Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Daten aus klinischen Studien, ein prospek-
tives Schwangerschaftsregister, Fälle aus 
der Anwendungspraxis und die vorhandene 
Literatur weisen nicht auf einen Effekt einer 
TYSABRI-Exposition auf den Ausgang einer 
Schwangerschaft hin.

Das abgeschlossene prospektive TYSABRI-
Schwangerschaftsregister umfasste 355 
Schwangerschaften mit verwertbarem Aus-
gang. Es gab 316 Lebendgeburten, von 
denen bei 29 Geburtsfehler gemeldet wur-
den. Sechzehn von diesen 29 wurden als 
schwere Fehlbildungen eingestuft. Die Fehl-

bildungsrate entspricht den Raten anderer 
Schwangerschaftsregister mit Beteiligung 
von MS-Patienten. Es gibt keine Anzeichen 
für ein spezifisches Muster von Geburts-
fehlern unter TYSABRI.

In der Literatur wird über Fälle von vorü-
bergehender, leichter bis mittelgradiger 
Thrombozytopenie und Anämie bei Säug-
lingen berichtet, deren Mütter im dritten 
Schwangerschaftstrimester TYSABRI aus-
gesetzt waren. Daher wird empfohlen, dass 
Neugeborene, deren Mütter während des 
dritten Schwangerschaftstrimesters dem 
Arzneimittel ausgesetzt waren, auf poten-
tielle hämatologische Anomalien hin über-
wacht werden.

Wenn eine Frau unter der Anwendung von 
TYSABRI schwanger wird, sollte das Ab-
setzen des Arzneimittels in Erwägung gezo-
gen werden. Eine Nutzen-Risiko-Abwägung 
bezüglich der Anwendung von TYSABRI 
während der Schwangerschaft sollte den 
klinischen Zustand der Patientin und das 
mögliche Wiederkehren der Krankheitsakti-
vität nach Absetzen des Arzneimittels mit-
einbeziehen.

Stillzeit

Natalizumab wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Es ist nicht bekannt, ob Natali-
zumab Auswirkungen auf Neugeborene/
Kinder hat. Das Stillen soll während der 
Behandlung mit TYSABRI unterbrochen 
werden.

Fertilität

In einer Studie wurde eine Abnahme der 
Fertilität bei weiblichen Meerschweinchen 
in Dosierungen beobachtet, die über der 
beim Menschen zum Einsatz kommenden 
Dosis lagen. Auf die männliche Fertilität 
hatte Natalizumab keinen Einfluss. Auswir-
kungen auf die menschliche Fertilität durch 
Natalizumab werden als unwahrscheinlich 
erachtet, solange die maximal empfohlene 
Dosis eingehalten wird.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien mit TYSABRI zu 
den Auswirkungen auf die Verkehrstüchtig-
keit und die Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen durchgeführt. Da jedoch unter 
der Anwendung von TYSABRI sehr häufig 
von Schwindel berichtet wurde, sollten Pa-
tienten, bei denen diese Nebenwirkung 
auftritt, angehalten werden, bis zum voll-
ständigen Verschwinden der Nebenwirkung 
kein Fahrzeug zu steuern und keine Ma-
schinen zu bedienen.

 4.8 Nebenwirkungen

Sicherheitsprofil im Überblick

In placebokontrollierten Studien mit 
1.617 MS-Patienten, die bis zu 2 Jahre mit 
Natalizumab behandelt wurden (Placebo: 
1.135), traten zu einem Abbruch der Thera-
pie führende unerwünschte Ereignisse bei 
5,8 % der mit Natalizumab behandelten Pa-
tienten auf (Placebo: 4,8 %). Im Verlauf des 
2-jährigen Studienzeitraums berichteten 
43,5 % der mit Natalizumab behandelten 
Patienten über Nebenwirkungen (Placebo: 
39,6 %). 
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Die höchste Inzidenz von Nebenwirkungen, 
die in placebokontrollierten klinischen Prü-
fungen bei MS-Patienten unter der Anwen-
dung von Natalizumab in der empfohlenen 
Dosierung beobachtet wurden, wird ange-
geben für Schwindel, Übelkeit, Urtikaria 
und Rigor im Zusammenhang mit den Infu-
sionen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, für die unter der Behand-
lung mit Natalizumab eine 0,5 % höhere Inzi-
denz gegenüber Placebo berichtet wurde, 
sind im Folgenden aufgeführt.

Diese Nebenwirkungen werden als MedDRA 
bevorzugte Fachtermini unter den jewei-
ligen MedDRA-Primärsystemorganklassen 
berichtet. Die Häufigkeiten sind wie folgt 
definiert:

Sehr häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100 bis 
< 1/10), gelegentlich (≥ 1/1.000 bis 
< 1/100).

Innerhalb jeder Häufigkeitsgruppe werden 
die Nebenwirkungen nach abnehmendem 
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle oben

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Infusionsbedingte Reaktionen

In 2-jährigen kontrollierten klinischen Stu-
dien mit MS-Patienten war eine infusions-
bedingte Reaktion definiert als ein uner-
wünschtes Ereignis, das während der Infu-
sion oder innerhalb 1 Stunde nach Ab-
schluss der Infusion auftritt. Ein solches 
Ereignis trat bei 23,1 % der mit Natalizumab 
behandelten MS-Patienten auf (Placebo: 
18,7 %). Ereignisse, die häufiger unter Na-
talizumab als unter Placebo berichtet wur-
den, waren Schwindel, Übelkeit, Urtikaria 
und Rigor.

Überempfindlichkeitsreaktionen

In 2-jährigen kontrollierten klinischen Studien 
mit MS-Patienten traten Überempfindlich-
keitsreaktionen bei bis zu 4 % der Patienten 
auf. Anaphylaktische/anaphylaktoide Reak-
tionen traten bei weniger als 1 % der Patien-
ten auf, die TYSABRI erhielten. Überemp-
findlichkeitsreaktionen traten gewöhnlich 
während der Infusion oder in der ersten 
Stunde nach Infusionsende auf (siehe Ab-

schnitt 4.4). Nach Markteinführung wurde 
über Überempfindlichkeitsreaktionen berich-
tet, die in Vergesellschaftung mit einem oder 
mehreren der folgenden Symptome auftraten: 
Hypotonie, Hypertonie, Schmerzen in der 
Brust, Engegefühl in der Brust, Dyspnoe und 
Angioödem neben gewöhnlicheren Symp-
tomen wie Hautausschlag und Urtikaria.

Immunogenität
In 2-jährigen kontrollierten klinischen Studien 
mit MS-Patienten bildeten sich bei 10 % der 
Patienten Antikörper gegen Natalizumab. 
Persistierende Natalizumab-Antikörper (ein 
positives Testergebnis, das mindestens 
6 Wochen später in einem erneuten Test 
reproduzierbar sein musste) bildeten sich 
bei ca. 6 % der Patienten. Einmalig auftre-
tende Antikörper wurden bei weiteren 4 % 
der Patienten gefunden. Persistierende 
Antikörper waren mit einem substanziellen 
Rückgang der Wirksamkeit von TYSABRI 
und einer erhöhten Inzidenz für Überemp-
findlichkeitsreaktionen assoziiert. Weitere 
infusionsbedingte Reaktionen im Zusam-
menhang mit persistierenden Antikörpern 
waren Rigor, Übelkeit, Erbrechen und Hit-
zewallung („Flushing“) (siehe Abschnitt 4.4). 

Wenn nach etwa 6-monatiger Therapie per-
sistierende Antikörper vermutet werden, ent-
weder aufgrund einer verminderten Wirk-
samkeit oder weil infusionsbedingte Ereig-
nisse auftraten, lassen sich die Antikörper 
möglicherweise in einem Wiederholungs-
test 6 Wochen nach der ersten positiven 
Testung nachweislich belegen. Angesichts 
einer möglicherweise herabgesetzten Wirk-
samkeit oder erhöhten Inzidenz für Über-
empfindlichkeitsreaktionen oder infusions-
bedingte Nebenwirkungen sollte die Be-
handlung bei Patienten, die persistierende 
Antikörper entwickeln, beendet werden.

Infektionen einschließlich PML und
opportunistische Infektionen
In 2-jährigen kontrollierten klinischen Stu-
dien mit MS-Patienten lag die Infektionsrate, 
sowohl in der Gruppe der mit Natalizumab 
als auch in der Gruppe der mit Placebo be-
handelten Patienten, bei ungefähr 1,5 pro 
Patientenjahr. Die Art der Infektionen war 
im Allgemeinen in der Natalizumab- und in 
der Placebo-Gruppe ähnlich. In klinischen 
Studien mit MS-Patienten wurde über 
einen Fall einer durch Cryptosporidium 

ausgelösten Durchfallerkrankung berichtet. 
In anderen klinischen Studien wurde über 
Fälle weiterer opportunistischer Infektionen 
berichtet, von denen einige tödlich verliefen.  
Die Mehrzahl der Patienten setzte die 
Therapie mit Natalizumab während der In-
fektionen nicht aus und bei entsprechender 
Behandlung kam es zur Genesung.

In klinischen Studien traten Herpesinfektio-
nen (Varizella-Zoster-Virus, Herpes-simplex-
Virus) bei Patienten, die mit Natalizumab be-
handelt wurden, im Vergleich zu mit Placebo 
behandelten Patienten geringfügig häufiger 
auf. Nach dem Inverkehrbringen gab es Be-
richte schwerwiegender, lebensgefährlicher 
und bisweilen tödlich verlaufender Fälle von 
Enzephalitis und Meningitis bei mit TYSABRI 
behandelten Multiple Sklerose-Patienten, 
hervorgerufen durch Herpes-simplex- und 
Varicella-Zoster-Viren. Die Dauer der Be-
handlung mit TYSABRI vor der Infektion 
betrug zwischen wenigen Monaten bis hin 
zu mehreren Jahren (siehe Abschnitt 4.4).

Nach Markteinführung wurden seltene Fälle 
von akuter Netzhautnekrose (engl. acute 

retinal necrosis, ARN) bei Patienten, die mit 
TYSABRI behandelt wurden, beobachtet. 
Einige Fälle traten bei Patienten mit Herpes-
infektionen des zentralen Nervensystems 
(ZNS) auf (z. B. Herpes-Meningitis und -Enze-
phalitis). Schwerwiegende Fälle von ARN, 
bei denen entweder ein oder beide Augen 
betroffen waren, führten bei einigen Patien-
ten zur Erblindung. Die in diesen Fällen be-
richtete Behandlung umfasste eine antivirale 
Therapie und in einigen Fällen einen opera-
tiven Eingriff (siehe Abschnitt 4.4).

Fälle einer PML wurden in klinischen Stu-
dien, Anwendungsbeobachtungen nach der 
Markteinführung und im Rahmen des Moni-
torings nach der Zulassung berichtet. PML 
führt gewöhnlich zu schwerer Behinderung 
oder zum Tod (siehe Abschnitt 4.4). Nach 
Markteinführung wurden auch Fälle einer 
JCV-GCN während der Anwendung von 
TYSABRI berichtet. Die Symptome einer 
JCV-GCN können denen einer PML ähneln.

Leberbezogene Ereignisse
Nach der Markteinführung wurden schwere 
Leberschädigungen, erhöhte Leberenzym-
werte sowie Hyperbilirubinämie berichtet 
(siehe Abschnitt 4.4).

Anämie und hämolytische Anämie
Aus Anwendungsbeobachtungen nach der 
Markteinführung sind bei Patienten, die mit 
TYSABRI behandelt wurden, seltene Fälle 
von schwerer Anämie und hämolytischer 
Anämie berichtet worden.

Malignome
Während der 2-jährigen Behandlung wur-
den keine Unterschiede bei den Inzidenzra-
ten oder der Art der Malignome zwischen 
mit Natalizumab oder mit Placebo behan-
delten Patienten beobachtet. Es ist jedoch 
eine Beobachtung über längere Behand-
lungszeiträume erforderlich, um eine Wir-
kung von Natalizumab auf die Entstehung 
von Malignomen ausschließen zu können. 
Siehe Abschnitt 4.3.

Wirkungen auf Labortests
In 2-jährigen kontrollierten klinischen Stu-
dien mit MS-Patienten war die Behandlung 
mit TYSABRI mit einer Erhöhung der Anzahl 

 MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkung Häufigkeitskategorie
Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen

Harnwegsinfektion Sehr häufig
Nasopharyngitis Sehr häufig

Erkrankungen des Immunsystems Urtikaria Häufig
Überempfindlichkeit Gelegentlich

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Sehr häufig
Schwindelgefühl Sehr häufig
Progressive Multifokale 
Leukenzephalopathie 
(PML)

Gelegentlich

Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen Häufig
Übelkeit Sehr häufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 
und Knochenerkrankungen

Arthralgie Sehr häufig

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Rigor Häufig
Fieber Häufig
Fatigue Sehr häufig

http://de.wikipedia.org/wiki/Hyperbilirubin%C3%A4mie


 010007-57880

FACHINFORMATION 

TYSABRI® 300 mg

6

zirkulierender Lymphozyten, Monozyten, 
Eosinophilen, Basophilen und kernhaltigen 
roten Blutzellen assoziiert. Eine Erhöhung 
der Neutrophilenzahl wurde nicht beobach-
tet. Die Zunahme der Zellzahl für Lympho-
zyten, Monozyten, Eosinophile und Baso-
phile nach Studienbeginn bewegte sich im 
Bereich von 35 % bis 140 % für die einzel-
nen Zelltypen, die mittlere Zellzahl blieb je-
doch innerhalb der Normgrenzen. Während 
der Behandlung mit TYSABRI wurde ein 
geringer Abfall der Werte für Hämoglobin 
(mittlerer Rückgang 0,6 g/dl), Hämatokrit 
(mittlerer Rückgang 2 %) und rote Blutzellen 
(mittlerer Rückgang der Zellzahl 0,1 × 106/l) 
beobachtet. Sämtliche Veränderungen bei 
den Blutwerten erreichten gewöhnlich inner-
halb von 16 Wochen nach der letztmaligen 
Gabe des Arzneimittels wieder das Ausgangs-
niveau der Werte vor Behandlungsbeginn 
und die Veränderungen waren nicht mit kli-
nischen Symptomen assoziiert. Nach Markt-
zulassung wurde ebenfalls über Fälle von 
Eosinophilie (Eosinophilenzahl > 1.500/mm3) 
ohne klinische Symptome berichtet. In diesen 
Fällen normalisierte sich die erhöhte Eosino-
philenzahl wieder, sobald die TYSABRI-
Behandlung beendet wurde.

Kinder und Jugendliche
Im Rahmen einer Meta-Analyse wurden 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
bei 621 pädiatrischen MS-Patienten aus-
gewertet (siehe auch Abschnitt 5.1). Basie-
rend auf diesem begrenzten Datensatz er-
gaben sich keine neuen Sicherheitsbeden-
ken für diese Patientenpopulation. Im Rah-
men der Meta-Analyse wurde ein Fall von 
Herpes-Meningitis dokumentiert, es wurden 
keine PML-Fälle festgestellt. Jedoch wur-
den nach Markteinführung von Tysabri Fälle 
von PML-Erkrankungen auch bei mit Nata-
lizumab behandelten pädiatrischen Patien-
ten gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen (siehe nachstehende Angaben).

Deutschland
Bundesinstitut für Impfstoffe und 
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Straße 51-59
63225 Langen
Tel: +49 6103 77 0 
Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Österreich
Bundesamt für Sicherheit im 
Gesundheitswesen
Traisengasse 5
1200 Wien
Österreich
Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Belgien
Föderalagentur für Arzneimittel und 
Gesundheitsprodukte
Abteilung Vigilanz

EUROSTATION II
Victor Hortaplein, 40/40
B-1060 Brussel

oder

Postfach 97
B-1000 Brussel Madou
Website: www.fagg.be
E-Mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be

Luxemburg
Centre Régional de Pharmacovigilance 
de Nancy
Bâtiment de Biologie Moléculaire et 
de Biopathologie (BBB)
CHRU de Nancy – Hôpitaux de Brabois
Rue du Morvan
54 511 Vandoeuvre les Nancy CEDEX
Tel: (+33) 3 83 65 60 85 / 87
E-mail: crpv@chru-nancy.fr

oder

Direction de la Santé
Division de la Pharmacie et des 
Médicaments 
20, rue de Bitbourg
L-1273 Luxembourg-Hamm
Tel: (+ 352) 2478 5592
E-mail: pharmacovigilance@ms.etat.lu

Link zum Formular: 
https://guichet.public.lu/fr/entreprises/ 
sectoriel/sante/medecins/notification- 
effets-indesirables-medicaments.html

 4.9 Überdosierung

Es wurden keine Fälle von Überdosierung 
berichtet.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Selekti-
ve Immunsuppressiva, 
ATC-Code: L04AA23

Pharmakodynamische Wirkungen

Natalizumab ist ein selektiver Adhäsions-
molekül-Inhibitor und bindet an die α4-Un-
tereinheit von humanen Integrinen, die in 
hohem Maße auf der Oberfläche aller Leu-
kozyten mit Ausnahme der Neutrophilen 
exprimiert werden. Natalizumab bindet spe-
zifisch an das α4β1-Integrin, wobei es die 
Wechselwirkung mit seinem verwandten Re-
zeptor, dem vaskulären Zelladhäsionsmole-
kül-1 (VCAM-1) und dem Liganden Osteo-
pontin sowie einer alternativ gespleißten 
Domäne von Fibronektin, dem Connecting 
Segment-1 (CS-1), blockiert. Natalizumab 
blockiert die Wechselwirkung des α4β7-
Integrins mit dem Zelladhäsionsmolekül 
MadCAM-1 (mucosal addressin cell adhe-

sion molecule-1). Durch die Unterbindung 
dieser molekularen Interaktionen wird die 
transendotheliale Migration von mononu-
kleären Leukozyten in entzündliches Paren-
chymgewebe verhindert. Ein weiterer Wir-
kungsmechanismus von Natalizumab liegt 
möglicherweise in der Unterdrückung von 
bestehenden entzündlichen Reaktionen in 
erkrankten Geweben durch Hemmung der 
Wechselwirkung von α4-exprimierenden 
Leukozyten mit ihren Liganden in der extra-
zellulären Matrix und auf den Parenchym-
zellen. So unterdrückt Natalizumab mög-

licherweise auch eine bestehende Entzün-
dungsaktivität in den erkrankten Bereichen 
und hemmt eine weitere Rekrutierung von 
Immunzellen in entzündetes Gewebe.

Es wird angenommen, dass es bei der MS 
zu Läsionen kommt, wenn aktivierte T-Lym-
phozyten die Blut-Hirn-Schranke (BHS) pas-
sieren. Die Leukozytenwanderung durch die 
BHS beinhaltet eine Interaktion zwischen 
Adhäsionsmolekülen auf Entzündungszel-
len und Rezeptoren auf den Endothelzellen 
der Gefäßwand. Die Interaktion zwischen 
α4β1 und seinen Zielzellen ist eine wichtige 
Komponente der pathologischen Entzündung 
im Gehirn und die Unterbindung dieser 
Wechselwirkungen führt zu einer Abnahme 
des entzündlichen Geschehens. Unter nor-
malen Bedingungen wird VCAM-1 im Hirn-
parenchym nicht exprimiert. In Anwesenheit 
von pro-inflammatorischen Zytokinen wird 
VCAM-1 jedoch auf Endo thelzellen und 
möglicherweise auch auf Gliazellen in der 
Nähe des Entzündungsgeschehens hoch-
reguliert. Wenn bei der MS das zentrale 
Nervensystem (ZNS) von dem Entzündungs-
geschehen betroffen ist, vermittelt die Inter-
aktion von α4β1 mit VCAM-1, CS-1 und 
Osteopontin die feste Adhäsion und trans-
endotheliale Migration von Leukozyten in 
das Gehirngewebe und kann möglicherweise 
die Entzündungskaskade im zentralnervösen 
Gewebe fortsetzen. Die Blockade der mole-
kularen Interaktionen von α4β1 mit seinen 
Zielzellen reduziert die bei MS im Gehirn 
vorhandene Entzündungsaktivität und hemmt 
die weitere Rekrutierung von Immunzellen in 
entzündliches Gewebe, wodurch die Bildung 
oder Vergrößerung von MS-Läsionen ein-
geschränkt wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit als Monotherapie wurde in 
einer randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Studie über 2 Jahre 
(AFFIRM-Studie) an Patienten mit schub-
förmig remittierender Multipler Sklerose un-
tersucht, die mindestens 1 klinischen Schub 
während des Jahres vor Aufnahme in die 
Studie hatten und einen Score auf der „Ex-
panded Disability Status Scale“ (EDSS) 
nach Kurtzke zwischen 0 und 5 aufwiesen. 
Das mediane Alter lag bei 37 Jahren, wobei 
die mediane Krankheitsdauer 5 Jahre be-
trug. Die Patienten wurden im Verhältnis 2 : 1 
randomisiert den Behandlungsarmen mit 
TYSABRI 300 mg (n = 627) bzw. Placebo 
(n = 315) alle 4 Wochen mit bis zu 30 Infu-
sionen zugeteilt. Neurologische Untersu-
chungen wurden alle 12 Wochen und bei 
Verdacht auf einen Schub durchgeführt. 
Magnetresonanztomographie (MRT)-Unter-
suchungen für T1-gewichtete Gadolinium 
(Gd)-anreichernde Läsionen und T2-hyper-
intense Läsionen wurden jährlich durch-
geführt.

Die Studienmerkmale und -ergebnisse sind 
in der Tabelle auf Seite 7 aufgeführt.

In der Subgruppe der Patienten mit Indika-
tion zur Behandlung wegen rasch fortschrei-
tender schubförmig remittierender MS (Pa-
tienten mit 2 oder mehr Schüben und 1 
oder mehr Gd+-Läsionen) betrug die jährli-
che Schubrate 0,282 in der mit TYSABRI 
behandelten Gruppe (n = 148) und 1,455 in 
der Placebogruppe (n = 61) (p < 0,001). 
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Die Hazard-Ratio für die Behinderungspro-
gression betrug 0,36 (95-%-KI 0,17; 0,76) 
p = 0,008. Diese Ergebnisse stammen aus 
einer post-hoc Analyse und sollten mit Vor-
sicht interpretiert werden. Es sind keine An-
gaben zur Schwere der Schübe vor Auf-
nahme in die Studie verfügbar.

Eine Interimsanalyse von Ergebnissen 
(Stand: Mai 2015) aus dem noch laufenden 
TYSABRI Observational Program (TOP), 
einer multizentrischen, einarmigen 

Phase IV-Studie (n = 5770), belegte, dass von 
Interferon beta (n = 3255) oder Glatiramer-
acetat (n = 1384) auf TYSABRI umgestellte 
Patienten eine nachhaltige, signifikante Ab-
nahme der jährlichen Schubrate aufwiesen 
(p < 0,0001). Die mittleren EDSS-Werte 
blieben über 5 Jahre stabil. In Übereinstim-
mung mit den Wirksamkeitsergebnissen, die 
bei von Interferon beta oder Glatirameracetat 
auf TYSABRI umgestellten Patienten beob-
achtet wurden, wurde auch bei von Fingoli-
mod (n = 147) auf TYSABRI umgestellten 

Patienten eine signifikante Abnahme der 
jährlichen Schubrate beobachtet, die über 
2 Jahre stabil blieb. Ferner blieben die mitt-
leren EDSS-Werte vom Ausgangswert bis 
Jahr 2 auf vergleichbarem Niveau. Bei der 
Interpretation dieser Daten sollten die be-
grenzte Kohortengröße und die kürzere 
Dauer der TYSABRI-Exposition in dieser 
Patientenuntergruppe berücksichtigt werden.

Im Rahmen einer Meta-Analyse nach Markt-
einführung wurden die Daten von 621 pä-
diatrischen MS-Patienten (medianes Alter 
17 Jahre, Altersspanne 7 – 18 Jahre, 91 % 
≥ 14 Jahre alt), die mit TYSABRI behandelt 
wurden, untersucht. In dieser Analyse wurde 
bei einer kleinen Subgruppe von Patienten, 
bei denen Daten zur jährlichen Schubrate 
vor der Behandlung verfügbar waren (158 
der 621 Patienten), eine Reduktion der jährli-
chen Schubrate von 1,466 (95-%-KI 1,337; 
1,604) vor der Behandlung auf 0,110 (95-%-
KI 0,094; 0,128) belegt.

Im Rahmen einer in den USA durchgeführten, 
vorab festgelegten retrospektiven Analyse 
von anti-JCV-Antikörper-positiven TYSABRI-
Patienten (TOUCH-Register) wurde das 
PML-Risiko von Patienten, die mit dem zu-
gelassenen Dosierungsintervall behandelt 
wurden, und Patienten, die in den letzten 
18 Monaten mit einem verlängerten Dosie-
rungsintervall (EID, Extended Interval Do-

sing, durchschnittliche Dosierungsintervalle 
von ca. 6 Wochen) behandelt wurden, ver-
glichen. Die Mehrheit (85 %) der mit EID be-
handelten Patienten hatten vor dem Wech-
sel zu EID die zugelassene Dosierung für 
≥ 1 Jahr erhalten. Die Interimsanalyse zeig-
te ein geringeres PML-Risiko bei Patienten, 
die mit EID behandelt wurden (Hazard-
Ratio = 0,06 95-%-KI von Hazard-Ratio = 
0,01 – 0,22). Die Wirksamkeit von TYSABRI 
bei der Verabreichung mit EID ist nicht er-
wiesen und daher ist das Nutzen-Risiko-
Verhältnis von EID nicht bekannt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Wirksamkeit wurde für Patienten model-
liert, die nach der Behandlung mit dem zu-
gelassenen TYSABRI-Dosierungsintervall 
für ≥ 1 Jahr zu einer Behandlung mit einem 
verlängerten Dosierungsintervall wechsel-
ten und die im Jahr vor dem Wechsel kei-
nen Schub hatten. Aktuelle statistische 
Modelle und Simulationen für die Pharma-
kokinetik/Pharmakodynamik deuten darauf 
hin, dass das Risiko für eine MS-Krank-
heitsaktivität bei Patienten, die zu einer 
Behandlung mit einem verlängerten Dosie-
rungsintervall wechselten, möglicherweise 
bei Patienten mit einem Gewicht von 
> 80 kg oder Dosierungsintervallen von 
≥ 7 Wochen höher sein kann. Es wurden 
keine prospektiven klinischen Studien zur 
Bestätigung dieser Ergebnisse durchge-
führt.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach wiederholter intravenöser Gabe einer 
300 mg-Dosis Natalizumab betrug die mitt-
lere maximale Serumkonzentration bei MS-
Patienten 110 ± 52 μg/ml. Die mittleren Tal-
spiegel von Natalizumab im Steady-State 
während des Verabreichungszeitraums la-
gen im Bereich von 23 μg/ml bis 29 μg/ml. 

 AFFIRM-Studie: Hauptmerkmale und Ergebnisse

Design Monotherapie; randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Parallel-

gruppenstudie über 120 Wochen

Patienten RRMS (McDonald-Kriterien)

Behandlung Placebo/Natalizumab 300 mg i. v. 
alle 4 Wochen

1-Jahres-Endpunkt Schubrate

2-Jahres-Endpunkt Progression auf der EDSS

Sekundäre Endpunkte Schubratenabhängige Variablen/MRT-
abhängige Variablen

Patienten Placebo Natalizumab

Randomisiert 315 627

1 Jahr abgeschlossen 296 609

2 Jahre abgeschlossen 285 589

Alter in Jahren, Median (Bereich) 37 (19 – 50) 36 (18 – 50)

MS-Dauer in Jahren, Median (Bereich) 6,0 (0 – 33) 5,0 (0 – 34)

Zeit seit Diagnose, Jahre, Median (Bereich) 2,0 (0 – 23) 2,0 (0 – 24)

Schübe in den letzten 12 Monaten, Median (Bereich) 1,0 (0 – 5) 1,0 (0 – 12)

EDSS-Ausgangsscore, Median (Bereich) 2 (0 – 6,0) 2 (0 – 6,0)

ERGEBNISSE 

Jährliche Schubrate

Nach einem Jahr (primärer Endpunkt) 0,805 0,261

Nach zwei Jahren 0,733 0,235

Ein Jahr Rate ratio 0,33 95-%-KI 0,26 ; 0,41

Zwei Jahre Rate ratio 0,32 95-%-KI 0,26 ; 0,40

Schubfrei 

Nach einem Jahr 53 % 76 %

Nach zwei Jahren 41 % 67 %

Behinderung 

Anteil mit Progression1

(bestätigt nach 12 Wochen; primärer Endpunkt)
29 % 17 %

Hazard-Ratio 0,58, 95-%-KI 0,43; 0,73, 
p<0,001

Anteil mit Progression1 
(bestätigt nach 24 Wochen)

23 % 11 %

Hazard-Ratio 0,46, 95-%-KI 0,33; 0,64, 
p<0,001

MRT (0 – 2 Jahre)

Mediane prozentuale Veränderung des T2-hyper-
intensen Läsionsvolumens

+ 8,8 % – 9,4 % 
(p<0,001)

Mittlere Anzahl neu auftretender oder sich neu ver-
größernder T2-hyperintenser Läsionen

11,0 1,9 
(p<0,001)

Mittlere Anzahl von T1-hypointensen Läsionen 4,6 1,1
(p<0,001)

Mittlere Anzahl Gd- anreichernder Läsionen 1,2 0,1
(p<0,001)

1  Progression der Behinderung war definiert als eine Erhöhung von mindestens 1,0 Punkten 
auf der EDSS von einem Ausgangs-EDSS ≥ 1,0, die mindestens 12 oder 24 Wochen be-
stehen blieb, oder eine Erhöhung von mindestens 1,5 Punkten auf der EDSS von einem 
Ausgangs-EDSS = 0, die mindestens 12 oder 24 Wochen bestehen blieb.
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Die vorhergesagte Zeit bis zum Erreichen 
des Steady-State betrug etwa 24 Wochen.

Eine aktualisierte Analyse zur Populations-
pharmakokinetik wurde anhand von 
11 Studien und Daten einer seriellen PK-
Probenahme mit Messung im Industrie-
standard-Testverfahren durchgeführt. Un-
tersucht wurden die Daten von über 
1.286 Teilnehmern, die Dosen von 1 bis 
6 mg/kg und eine fixe Dosis von 
150/300 mg erhielten. Der geschätzte Po-
pulationsmedianwert für die lineare Clea-
rance betrug 6,21 ml/h, (5,60 – 6,70 ml/h, 
95-%-Konfidenzintervall), das mediane Ver-
teilungsvolumen im Steady-State 5,58 l 
(5,27 – 5,92 l, 95-%-Konfidenzintervall) und 
die geschätzte mediane Halbwertszeit 
26,8 Tage. Das 95. Perzentil-Intervall der 
terminalen Halbwertszeit lag zwischen 11,6 
und 46,2 Tagen. Die Populationsanalyse bei 
1.286 Patienten untersuchte die Wirkun-
gen ausgewählter Kovariaten wie Körper-
gewicht, Alter, Geschlecht, Vorliegen von 
Anti-Natalizumab-Antikörpern und Formu-
lierung auf die pharmakokinetischen Eigen-
schaften. Es wurde festgestellt, dass nur 
das Körpergewicht, das Vorliegen von Anti-
Natalizumab-Antikörpern und die in Phase-
2-Studien verwendete Formulierung die 
Disposition von Natalizumab beeinflussen. 
Die Natalizumab-Clearance erhöhte sich 
unterproportional mit dem Körpergewicht, 
so dass eine +/− 43%ige Veränderung des 
Körpergewichts zu einer lediglich −38 bis 
36%igen Veränderung der Clearance führ-
te. Das Vorliegen von persistierenden Anti-
Natalizumab-Antikörpern erhöhte die Nata-
lizumab-Clearance um das etwa 2,54fache, 
was mit den reduzierten Natalizumabkon-
zentrationen im Serum übereinstimmt, die 
bei persistierend Antikörper-positiven Pa-
tienten beobachtet werden.

Es liegen bislang keine ausreichenden Da-
ten zur Pharmakokinetik von Natalizumab 
bei pädiatrischen MS-Patienten vor.
Die Pharmakokinetik von Natalizumab bei 
Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz 
wurde nicht untersucht.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien 
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizität bei 
wiederholter Gabe und Genotoxizität lassen 
die präklinischen Daten keine besonderen 
Gefahren für den Menschen erkennen.

Übereinstimmend mit der pharmakologi-
schen Aktivität von Natalizumab trat in den 
meisten in vivo Studien ein verändertes 
Lymphozyten-Trafficking in Form einer Zu-
nahme der Zahl von weißen Blutzellen so-
wie eines erhöhten Milzgewichts in Erschei-
nung. Diese Veränderungen waren reversi-
bel und schienen keine nachteiligen toxi-
kologischen Konsequenzen zu haben.

In an Mäusen durchgeführten Studien wur-
den das Wachstum und die Metastasierung 
von Melanomzellen und lymphoblastischen 
leukämischen Tumorzellen durch die Gabe 
von Natalizumab nicht erhöht.

Im Ames-Test oder humanen Chromosomen-
aberrationstest wurden keine klastogenen 
oder mutagenen Wirkungen von Natalizu-
mab beobachtet. Natalizumab zeigte keine 

Wirkungen auf in vitro Testverfahren zur 
α4-Integrin-positiven Tumorzelllinienprolife-
ration oder -zytotoxizität.

In einer Studie wurde eine Abnahme der 
Fertilität bei weiblichen Meerschweinchen 
in Dosierungen beobachtet, die über der 
beim Menschen zum Einsatz kommenden 
Dosis lagen. Auf die männliche Fertilität 
hatte Natalizumab keinen Einfluss.

Die Wirkung von Natalizumab auf die Re-
produktion wurde in 5 Studien beurteilt, 
wobei 3 an Meerschweinchen und 2 an 
Cynomolgus-Affen durchgeführt wurden. 
Diese Studien zeigten keinerlei Hinweise auf 
teratogene Effekte bzw. Wirkungen auf das 
Wachstum der Nachkommen. In einer Stu-
die mit Meerschweinchen wurde ein gerin-
ger Rückgang der Überlebensrate der 
Jungtiere festgestellt. In einer Studie mit 
Affen verdoppelte sich die Zahl der Aborte 
in den mit 30 mg/kg Natalizumab behandel-
ten Gruppen im Vergleich zu den jeweiligen 
Kontrollgruppen. Dies war das Ergebnis 
einer hohen Inzidenz von Aborten bei den 
behandelten Gruppen in der ersten Kohorte, 
die in der zweiten Kohorte nicht beobach-
tet wurde. In keiner der anderen Studien 
wurden Auswirkungen auf die Abortraten 
festgestellt. Eine Studie mit trächtigen Cy-

nomolgus-Affen zeigte Natalizumab-beding-
te Veränderungen des Fetus, die eine leich-
te Anämie, reduzierte Thrombozytenzahl, 
ein erhöhtes Milzgewicht sowie ein redu-
ziertes Leber- und Thymusdrüsengewicht 
beinhalteten. Diese Veränderungen waren 
assoziiert mit einer gesteigerten extrame-
dullären Hämatopoese in der Milz, einer 
Thymusatrophie und einer verminderten Hä-
matopoese in der Leber. Bei Nachkommen 
von Muttertieren, die bis zur Geburt mit Nata-
lizumab behandelt worden waren, wurde 
ebenfalls eine reduzierte Thrombozytenzahl 
festgestellt, jedoch fanden sich bei diesen 
Jungtieren keine Hinweise auf eine Anämie. 
Sämtliche Veränderungen wurden bei Dosen 
beobachtet, die über den jenigen lagen, die 
beim Menschen zum Einsatz kommen, und 
waren nach der Clearance von Natalizumab 
reversibel.

Bei Cynomolgus-Affen, die bis zur Geburt 
Natalizumab erhielten, wurde Natalizumab 
in geringer Konzentration in der Milch eini-
ger Muttertiere nachgewiesen.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat (Monohydrat)
Dinatriumhydrogenphosphat (Heptahydrat)
Natriumchlorid
Polysorbat 80 (E 433)
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

Das Arzneimittel darf, außer mit den unter 
Abschnitt 6.6 aufgeführten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeöffnete Durchstechflasche

4 Jahre

Verdünnte Lösung

Nach dem Verdünnen mit Natriumchloridlö-
sung 9 mg/ml (0,9 %) zur Injektion wird eine 
sofortige Verwendung der fertigen Infu-
sionslösung empfohlen. Wenn sie nicht so-
fort verwendet wird, muss die fertig ver-
dünnte Infusionslösung bei 2 °C – 8 °C gela-
gert und innerhalb von 8 Stunden verwen-
det werden. Die Einhaltung der Lagerungs-
zeiten und -bedingungen vor der Verwendung 
liegen in der Verantwortung des Anwen-
ders.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu 
schützen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdün-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

15 ml TYSABRI in einer Durchstechflasche 
(Typ I-Glas) mit einem Gummistopfen (Chlo-
robutylgummi) und einem Verschluss (Alu-
minium) mit Abziehkappe. 

1 Durchstechflasche pro Umkarton.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Hinweise für den Gebrauch:

 • Die TYSABRI-Durchstechflasche ist vor 
dem Verdünnen und der Anwendung 
optisch auf Partikel zu prüfen. Wenn Par-
tikel zu erkennen sind und/oder die Flüs-
sigkeit in der Durchstechflasche nicht farb-
los und klar bis leicht trübe (opaleszent) 
ist, darf die Flasche nicht verwendet 
werden.

 • Bei der Herstellung der TYSABRI-Lösung 
zur intravenösen (i. v.) Infusion ist auf eine 
aseptische Arbeitsweise zu achten. Die 
Kappe ist von der Durchstechflasche ab-
zuziehen. Eine auf eine Spritze aufge-
steckte Kanüle ist in der Mitte des Gum-
mistopfens in die Durchstechflasche ein-
zustechen und es sind 15 ml Konzentrat 
zur Herstellung einer Infusionslösung auf-
zuziehen.

 • Die 15 ml Konzentrat zur Herstellung 
einer Infusionslösung sind zu 100 ml 
einer 0,9%igen Kochsalzlösung für Injek-
tionszwecke (9 mg/ml Natriumchlorid) zu 
geben. Die TYSABRI-Lösung ist vorsich-
tig auf den Kopf und zurück zu drehen, 
um eine komplette Durchmischung zu 
erreichen. Nicht schütteln.

 • TYSABRI darf nicht mit anderen Arznei-
mitteln oder Verdünnungsmitteln ge-
mischt werden.

 • Das verdünnte Arzneimittel ist vor der 
Verabreichung optisch auf Partikel oder 
Verfärbungen zu prüfen. Wenn Verfär-
bungen oder Fremdstoffe zu sehen sind, 
darf die Infusionslösung nicht verwendet 
werden.

 • Das verdünnte Arzneimittel muss 
schnellstmöglich verbraucht werden, in 
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jedem Falle innerhalb von 8 Stunden 
nach erfolgter Verdünnung. Wenn das 
verdünnte Arzneimittel bei 2 °C – 8 °C ge-
lagert wird (nicht einfrieren!), sollte die 
Lösung erst wieder Raumtemperatur an-
genommen haben, bevor sie infundiert 
werden darf.

 • Die fertige Infusionslösung muss intrave-
nös über 1 Stunde mit einer Infusionsge-
schwindigkeit von etwa 2 ml/Minute ver-
abreicht werden.

 • Nach Abschluss der Infusion ist die Infu-
sionsleitung mit 0,9 %iger Kochsalzlö-
sung (9 mg/ml Natriumchlorid) zu spülen.

 • Jede Durchstechflasche darf nur einmal 
verwendet werden.

 • Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den na-
tionalen Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Biogen Netherlands B.V. 
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp  
Niederlande

 8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/06/346/001

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
27. Juni 2006

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 18. April 2016

 10. STAND DER INFORMATION

10.2020

Ausführliche Informationen zu diesem 
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfügbar.
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