
■ Bundesministerium für Gesundheit

Bekanntmachung [1952 A] 
eines Beschlusses

des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung 

der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 4:
Therapiehinweis zu Natalizumab 

Vom 16. Oktober 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
16. Oktober 2008 beschlossen, die Anlage 4 der Richtlinie über
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 31. August
1993 (BAnz. S. 11155), zuletzt geändert am 18. Dezember 2008 
(BAnz. 2009 S. 1187), wie folgt zu ändern: 

I.
Die Anlage 4 nach Nummer 14 der Arzneimittel-Richtlinie wird
um den folgenden Therapiehinweis ergänzt:
Wirkstoff: Natalizumab (z.B. Tysabri®)
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
Zur Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie mit Natalizumab
über einen Behandlungszeitraum von zwei Jahren hinaus sind
keine Studien publiziert. Vergleichsstudien zwischen Natalizu-
mab und etablierten Basistherapeutika bei MS (Interferon beta,
Glatiameracetat) bzw. Mitoxantron in der Eskalationstherapie
liegen nicht vor.
Natalizumab hat wegen des Risikos der Entwicklung einer
progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie (PML), einer
opportunistischen Virusinfektion, welche gewöhnlich zum Tod
oder zu einer schweren Behinderung führt, und anderen gravie-
renden unerwünschten Begleitwirkungen eine streng zu beach-
tende enge Zulassung erhalten. 
Natalizumab ist ausschließlich für die Monotherapie zugelassen
und nur zur Behandlung der hochaktiven, schubförmig remit-
tierend verlaufenden Multiplen Sklerose (MS).
Es sind in jedem Einzelfall und über die gesamte Therapiedauer
mögliche Risiken gegen den Nutzen einer Therapie mit Natalizu-
mab abzuwägen. Bei unklaren Risiken und Wirkungen einer Lang-
zeittherapie und vor dem Hintergrund, dass in Kohortenstudien
bis zu 17% der Patienten mit MS auch ohne immunmodulato-
rische Therapie einen günstigen Verlauf zeigen, muss die Be-
handlung mit Natalizumab auf Patienten mit hochaktiver Er-
krankung, für die andere angemessene Therapien nicht zur Ver-
fügung stehen, beschränkt bleiben. Gesicherte Prognosekriterien
sind nicht vorhanden. 
Es sollten deshalb nur solche Patienten mit Natalizumab behan-
delt werden, bei denen Kontraindikationen oder Unverträglich-
keiten für Interferon (IFN) beta oder/und Glatirameracetat be-
stehen oder die im Verlauf eines Jahres auf Interferon beta oder/und
Glatiameracetat nicht ausreichend angesprochen haben und die
für eine Eskalationstherapie mit Mitoxantron unter Berücksich-
tigung seiner Zulassung und Risiken nicht geeignet sind.
Der Einsatz von Natalizumab ist nur wirtschaftlich, wenn die
Patienten folgende Krankheits- und Verlaufsmerkmale erfüllen: 
– Gesicherte Diagnose einer MS nach den Kriterien von McDonald

et al. (immer einschließlich eines Liquorbefundes mit Bestim-
mung oligoklonaler Banden und/oder des IgG-Indexes)

– Hochaktive schubförmige MS mit mindestens zwei Schüben
bei inkompletter Remission und resultierender Behinderungs-
progression im vorangegangenen Jahr 

– Aktivitätszeichen im kranialen MRT: mindestens eine Gadoli-
nium-anreichernde Läsion oder signifikante Erhöhung von
T2-Läsionen im Vergleich zu einer früheren wenige Monate zu-
rückliegenden MRT-Aufnahme

Weitere Voraussetzungen für die Anwendung sind:
– Die Einleitung und Überwachung der Therapie muss durch

einen in der Diagnosestellung und Behandlung von neurolo-
gischen Erkrankungen erfahrenen Spezialisten (Facharzt) mit
raschem Zugang zur MRT-Diagnostik erfolgen.

– Ein kraniales MRT, welches nicht älter als drei Monate sein
sollte, muss vor Behandlungsbeginn mit Natalizumab vorliegen.
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– Kein Anhalt für eine geschwächte Immunkompetenz, unauf-
fälliges weißes Blutbild.

– Keine zusätzliche Einnahme von Immunsuppressiva oder an-
deren immunmodulatorisch wirkenden Arzneimitteln.

– Therapiemöglichkeiten zur Behandlung von anaphylaktischen
Reaktionen bei Applikation des Arzneimittels müssen zur Ver-
fügung stehen.

– Der Patient muss über mögliche Risiken aufgeklärt werden und
in der Lage sein, eine Entscheidung im Sinne des „informed
consent“ treffen zu können. Er muss den von der EMEA vor-
geschriebenen Patientenpass ausgehändigt bekommen.

Die Teilnahme an einer der im Pharmakovigilanz-Plan der Euro-
päischen Zulassungsbehörde (EMEA) vorgesehenen Anwen-
dungsbeobachtungen zur Sicherheit von Natalizumab soll ange-
strebt werden (TYGRIS – ROW [Tysabri Global Observational
Program in Safety – Rest of World] oder TOP [Tysabri Observa-
tional Program]).
Bei immungeschwächten Patienten mit erhöhtem Risiko für
opportunistische Infektionen ist die Therapie kontraindiziert.

Bei Patienten, die nach 6-monatiger Behandlung noch keinerlei
Hinweise auf einen Behandlungserfolg zeigen, ist die Therapie
zu beenden. 
Natalizumab erbrachte in der akuten Schubbehandlung der Multip-
len Sklerose keine schnellere Remission der Symptome als Placebo.
Es ist daher für die Schubtherapie nicht geeignet und zugelas-
sen. Für die Therapie chronisch progredienter Verlaufsformen
ist Natalizumab ebenfalls nicht zugelassen.
Natalizumab anwendende Ärzte sind verpflichtet, sich regel-
mäßig über aktuelle Studienergebnisse zu Natalizumab zu in-
formieren.
Die Zulassung von Natalizumab für die Behandlung des Morbus
Crohn wurde von der EMEA am 19. Juli 2007 aufgrund einer
negativen Nutzen-Risiko-Bewertung abgelehnt.
Kosten
Gegenüber einer verlaufsmodifizierenden Therapie der schub-
förmig remittierenden MS mit Interferon beta oder Glatiramer-
acetat können sich die Kosten bis auf fast das Doppelte erhöhen.

Wirkstoff Präparat Dosierung1) Tagestherapiekosten Jahrestherapiekosten

Glatirameracetat Copaxone 20 mg/1 x tgl. s.c. 49,96 €–53,27 € 18235 €–19 444 €

IFN beta – 1a (CHO-Zellen) Avonex 30 μg (= 6 Mio. I.E.)/1 x pro Woche i.m. 48,71 €–62,15 € 17779 €–22685 €

IFN beta – 1a (CHO-Zellen) Rebif 22 μg (= 6 Mio. I.E.)/3 x pro Woche s.c. 49,27 €–52,73 € 17984 €–19246 €

IFN beta – 1a (CHO-Zellen) Rebif 44 μg (= 12 Mio. I.E.)/3 x pro Woche s.c. 60,20 €–64,61 € 21973 €–23583 €

IFN beta – 1b (E.coli) z.B. Betaferon 250 μg (= 8 Mio. I.E.)/alle 2 Tage s.c. 46,67 €–58,71 € 17035 €–21429 €

Azathioprin z.B. Imurek 2 mg–3 mg/kg KG 3)/tgl. oral bei 75 kg bei 75 kg 
(= 225 mg) 2) (= 225 mg) 2)
bis zu 3,60 € bis zu 1314 €

Mitoxantron Ralenova 12 mg/m2 KO 4) alle 3 Monate i.v. 1,68–2,08 m2 1,68–2,08 m 2

KO: bis zu 6,21 € KO: bis zu 2267 €

Natalizumab Tysabri 300 mg alle 4 Wochen i.v. 82,41–86,67 € 30080 €–31635 €

Preisstand 15. Februar 2009

1) Standard-Erhaltungsdosis
2) Kostenberechnung auf Basis des Festbetrages, Therapiekosten der maximalen Dosierung
3) KG = Körpergewicht
4) KO = Körperoberfläche

Indikation
Natalizumab ist für die krankheitsmodifizierende Monotherapie
von hochaktiver, schubförmig remittierend verlaufender Mul-
tipler Sklerose (RRMS) bei folgenden Patientengruppen zur Präven-
tion von Schüben und zur Verlangsamung der Behinderungs-
progression zugelassen:
– bei Patienten, die nicht auf einen vollständigen und angemesse-

nen Zyklus einer Interferon beta-Therapie angesprochen haben.
Bei den Patienten sollte es während der Therapie im vorange-
gangenen Jahr zu mindestens einem Schub unter Interferon
beta gekommen sein und sie sollten mindestens neun T2-hyper-
intense Läsionen in der kraniellen MRT oder mindestens eine
Gadolinium-anreichernde Läsion aufweisen. 

oder
– bei Patienten mit rasch fortschreitender, schubförmig remit-

tierend verlaufender Multipler Sklerose, definiert durch zwei
oder mehr Schübe mit Behinderungsprogression in einem Jahr,
und mit einem oder mehr Gadolinium-anreichernden Läsionen
in der MRT des Gehirns oder mit einer signifikanten Erhöhung
der T2-Läsionen im Vergleich zu einer früheren, in jüngerer
Zeit angefertigten MRT.

Vor Beginn der Behandlung mit Natalizumab sollte eine aktuelle
MRT-Aufnahme vorliegen (gewöhnlich nicht älter als drei Monate). 
Die Diagnose einer MS muss nach den Kriterien von McDonald
et al. gesichert sein.
Die Therapie muss von Fachärzten, die über ausreichende Erfah-
rung in der Diagnostik und Behandlung von Multipler Sklerose
verfügen, eingeleitet und kontinuierlich überwacht werden (Fach-
ärzte für Neurologie oder Nervenärzte). Der rasche Zugang zur
kraniellen MRT muss gewährleistet sein. Die Zusammenarbeit
mit einem in der MRT-Diagnostik der MS erfahrenen Radiologen
oder Neuroradiologen sollte angestrebt werden. 

Es ist vorgeschrieben, den Patienten einen speziellen Patienten-
pass auszuhändigen.
Die vorherige Gabe von Immunsuppressiva (z.B. Mitoxantron,
Cyclophosphamid, Azathioprin) kann zu einer anhaltenden Im-
munsuppression führen (auch wenn ihre Gabe bereits beendet
wurde) und somit ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer
PML bedeuten. Der behandelnde Arzt hat sich daher vor Einlei-
tung der Therapie mit Natalizumab zu vergewissern, dass diese
Patienten nicht mehr immungeschwächt sind. Es gibt keine Da-
ten dazu, ob eine wash-out-Phase das Risiko reduziert. Abhän-
gig vom Immunsuppressivum, von Dauer der immunsuppressi-
ven Therapie und Dringlichkeit der Indikation sollte eine wash-
out-Phase von drei bis sechs Monaten in Betracht gezogen werden. 
Der Immunstatus soll normalisiert sein, ein Blutbild mit norma-
ler Leukozyten- und Lymphozyten-Zahl ist erforderlich. Akute
oder chronisch rezidivierende Infektionen dürfen nicht vorliegen. 
Ob eine wash-out-Phase vor Umstellung von Immunmodulato-
ren auf Natalizumab das Risiko für eine PML reduziert, ist un-
klar. Sofern keine Anzeichen relevanter behandlungsbedingter
Auffälligkeiten, wie z.B. eine Neutropenie, vorliegen, können
die Patienten direkt von Interferon beta oder Glatirameracetat
auf Natalizumab umgestellt werden. Anzeichen behandlungs-
bedingter Auffälligkeiten müssen sich wieder normalisiert haben,
bevor die Behandlung mit Natalizumab begonnen werden kann. 
In klinischen MS-Studien der Phase III war die begleitende Be-
handlung von Schüben mit einer kurzzeitigen Gabe von Korti-
kosteroiden nicht mit einer erhöhten Infektionsrate assoziiert.
Die Gabe von Natalizumab ist kontraindiziert bei: 
– Überempfindlichkeit gegen Natalizumab oder einen der sons-

tigen Bestandteile
– Progressiver multifokaler Leukoenzephalopathie
– erhöhtem Risiko für opportunistische Infektionen
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– Kombination mit Interferon beta oder Glatiameracetat
– Kombination mit anderen Immunsuppressiva
– bekannten aktiven Malignomen (Ausnahme: Basaliom)
– Kindern und Jugendlichen
– Schwangeren, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.
Natalizumab wird alle vier Wochen in einer fixen Dosierung von
300 mg als Infusion gegeben. Für die Infusion werden 15 ml des
Konzentrats mit 100 ml Kochsalzlösung verdünnt. Die Infu-
sionsdauer darf eine Stunde nicht unterschreiten. Der Patient
muss nach Infusionsende eine Stunde (ggf. mit über diesen Zeit-
raum belassenem i.v.-Zugang) nachbeobachtet werden. Als bio-
logische Vorprobe sollte zumindest bei der ersten und besonders
bei der zweiten Applikation zunächst nur 1 ml der Infusionslö-
sung infundiert werden, um dann den Patienten 15 Minuten auf
eine Anaphylaxie hin zu beobachten. Möglichkeiten zur Therapie
von Hypersensitivitäts- bzw. Anaphylaxie-Reaktionen müssen
zur Verfügung stehen (z.B. i.v.-Antihistaminikum, i.v.-Gluko-
corticosteroid, i.v.-Adrenalin, Guedeltubus, Beatmungsbeutel).
Wirkungen
Bei Natalizumab handelt es sich um einen monoklonalen hu-
manisierten Antikörper, der spezifisch an das α4β1-Integrin (Syno-
nym: Very-Late-Antigen-4) bindet, einem Adhäsionsmolekül, das
auf der Oberfläche von T-Lymphozyten exprimiert wird. Die
Migration von Lymphozyten durch die Blut-Hirn-Schranke gilt
als ein entscheidender früher Schritt bei der Entstehung von
Läsionen im Rahmen der MS. Für diese Leukozytenwanderung
ist eine Interaktion zwischen Adhäsionsmolekülen auf mono-
nukleären Leukozyten sowie spezifischen Rezeptoren auf den
Endothelzellen der Gefäßwand notwendig. Natalizumab unter-
bindet diese molekularen Interaktionen und verhindert dadurch
die transendotheliale Migration von aktivierten T-Lymphozyten
in entzündliches Parenchymgewebe. 
Ein weiterer Wirkungsmechanismus von Natalizumab liegt mög-
licherweise in der Unterdrückung von bestehenden entzünd-
lichen Reaktionen in erkranktem Gewebe und der Hemmung
einer Rekrutierung von Immunzellen in entzündetem Gewebe.
Die pharmakokinetischen Daten zeigen bei einer 4-wöchentlichen
Gabe von 300 mg Natalizumab eine 70- bis 80%-ige Sättigung
der Alpha-4-Integrinmoleküle auf Leukozyten. Nach Absetzen
sind noch bis zu etwa 12 Wochen nach der letztmaligen Gabe
pharmakodynamische Wirkungen (z.B. eine erhöhte Lymphozy-
tenzahl) nachzuweisen. Die Einleitung anderer Therapien in
diesem Zeitraum ist zwangsläufig mit einer begleitenden Expo-
sition gegenüber Natalizumab verbunden.
Wirksamkeit
Für die Zulassung wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Natalizumab in zwei großen multizentrischen randomisierten
kontrollierten doppelblinden Phase-III-Studien geprüft. In bei-
den Studien wurden Patienten mit schubförmig verlaufender MS
aufgenommen, die mindestens einen Schub im Jahr zuvor erlebt
hatten. Die Diagnose einer MS war nach den Kriterien von 
McDonald et al. gesichert. Im MRT lagen mit einer MS verein-
bare radiologische Veränderungen vor. Weitere Einschlusskrite-
rien waren ein Alter zwischen 18 und 55 Jahren und ein Score
von 0 bis 5 auf der „Expanded Disability Status Scale“ (EDSS).
Ausschlusskriterien waren eine immunsuppressive Therapie
innerhalb der letzten sechs Monate, ein entzündlicher Schub
oder Gabe von Glucosteroiden in den letzten 50 Tagen sowie 
eine primär oder sekundär progressive Verlaufsform der MS.
Bei der AFFIRM-Studie (Polman et al.) handelte es sich um ei-
ne Natalizumab-Monotherapie-Studie mit Patienten, die inner-
halb der letzten sechs Monate nicht mit Interferonen behandelt
worden waren und auch insgesamt nicht länger als sechs Mo-
nate Interferone erhalten hatten. Die Patienten wurden im Ver-
hältnis 2:1 randomisiert den Behandlungsarmen mit Natalizumab
300 mg (n = 627) bzw. Placebo (n = 315) alle vier Wochen zuge-
teilt.
Primäre Endpunkte waren die Schubrate nach einem Jahr und
die Progression der Behinderung nach zwei Jahren, definiert als
eine für mindestens 12 Wochen anhaltende Erhöhung um min-
destens 1,0 auf der EDSS bei einem Ausgangs-EDSS > = 1,0 oder
eine Erhöhung um mindestens 1,5 auf der EDSS bei einem Aus-
gangs-EDSS = 0. Sekundäre Endpunkte waren der Anteil schub-
freier Patienten sowie radiologische Veränderungen in der MRT.
Nach einem Jahr reduzierte sich die Schubrate unter Natalizu-
mab signifikant auf 0,26 gegenüber 0,81 unter Placebo entspre-

chend einer relativen Risikoreduktion um 68%. Diese Vermin-
derung der Schubrate setzte sich im zweiten Behandlungsjahr
fort.
Nach zwei Jahren sank das Risiko einer Progression der Behin-
derung signifikant um 12%. Während es unter Placebo bei 29%
der Patienten zu einer Progression kam, waren es unter Natalizu-
mab nur 17%. Dies entspricht einer Number Needed to Treat
(NNT) von 9 und einer relativen Risikoreduktion von 42%. 
Der Anteil schubfreier Patienten betrug unter Placebo 41% und
unter Natalizumab 67%. Unter Natalizumab zeigten im MRT
97% der Patienten keine Gadolinium-anreichernden Läsionen,
unter Placebo waren es 72%. Das Ausbleiben neuer hyperintenser
T2-Läsionen wurde bei 57% der Patienten unter Natalizumab
und bei 15% unter Placebo beobachtet. 
Post-hoc-Subgruppenanalysen ergaben in der kleinen Gruppe
von Patienten mit weniger als neun hyperintensen T2-Läsionen
keine Veränderung der Progression der Behinderung. 
In der Subgruppe von Patienten mit hochaktiver schubförmig 
remittierender MS, definiert durch mindestens zwei Schübe im
vorangegangen Jahr und mindestens eine Gadolinium-anrei-
chernde Läsion, ergab sich eine jährliche Schubrate von 0,28 
(n = 148) unter Natalizumab gegenüber 1,5 (n = 61) unter Placebo.
Die relative Risikoreduktion für eine Behinderungsprogression
betrug 64%.
Die EMEA bewertet das Vorgehen einer nachträglichen Sub-
gruppenanalyse durchaus kritisch. Der Therapieeffekt in der Sub-
gruppe der Patienten mit hochaktiver schubförmig remittieren-
der MS wurde jedoch als so hoch eingeschätzt, dass für diese
Patientengruppe eine Zulassung auch ohne Vortherapie mit
Immunmodulatoren erging. 
Bei der SENTINEL-Studie (Rudick et al.) handelte es sich um
eine Kombinationstherapie-Studie, in der Patienten, die trotz
einer Behandlung mit Interferon beta mindestens einen Schub
im vorangegangenen Jahr erlitten hatten, zusätzlich Natalizumab
erhielten. Hierunter traten zwei Fälle einer PML auf, sodass aus
Sicherheitsgründen eine Zulassung für diese Kombination nicht
erfolgte.
Die Studie hatte die gleichen Endpunkte wie die AFFIRM-Stu-
die. 
Das Risiko einer Behinderungsprogression wurde nach zwei Jah-
ren ebenfalls signifikant – jedoch weniger stark – um 6% gesenkt.
Während es unter Monotherapie mit Interferon beta bei 29% der
Patienten zu einer Progression kam, waren es unter Natalizumab
in Kombination mit Interferon beta nur 23%. Dies entspricht
einer NNT von 17 und einer relativen Risikoreduktion von 24%. 
Nach Einschätzung der EMEA ist der Anteil, den Natalizumab
an diesem Ergebnis hat, nicht bestimmbar, da ein Natalizumab-
Monotherapiearm in der Studie fehlte. Dennoch war dieses
Studienergebnis Grundlage der Zulassung als Monotherapie für
Patienten mit nur einem Schub im vorangegangen Jahr unter
Interferontherapie.
Risiken – ggf. Vorsichtsmaßnahmen 
Natalizumab erhöht das Risiko für eine PML, einer opportunis-
tischen Infektion des Gehirnes, welche gewöhnlich zu schwerer
Behinderung oder zum Tod führt. Es handelt sich um eine sel-
tene, rasch progrediente multifokale Demyelinisierungserkran-
kung des zentralen Nervensystems, die durch das JC-Polyoma-
virus (JCV) verursacht wird. Die Infektion mit diesem Virus er-
folgt zumeist bereits im Kindesalter, verläuft hier aber klinisch
inapparent. Bei 20 % bis 80 % aller gesunden Erwachsenen sind
Antikörper gegen das JCV nachweisbar. Zum Ausbruch einer
PML kann es bei immungeschwächten Patienten kommen, z.B.
durch längerfristige Behandlung mit Methotrexat, Cyclophos-
phamid oder Azathioprin, längerfristige Therapie mit Immun-
suppressiva nach Transplantation, aber auch bei einer HIV-
Infektion oder malignen hämatologischen Erkrankungen.
In der SENTINEL-Studie traten zwei PML-Fälle bei MS-Patien-
ten auf, die begleitend mehr als zwei Jahre mit Interferon beta
behandelt worden waren; einer der Patienten verstarb. In einer
anderen Studie entwickelte ein Patient mit Morbus Crohn, der
immunsuppressiv behandelt worden war und eine damit asso-
ziierte Lymphozytopenie aufwies, nach Behandlung mit Nata-
lizumab ebenfalls eine PML und starb.
Obwohl jeder dieser PML-Fälle entweder bei Patienten mit be-
gleitender Gabe von immunmodulierenden Substanzen oder mit
Hinweisen auf eine Immunsuppression auftrat, sind die Erfah-
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rungen zu begrenzt, um ein erhöhtes Risiko unter einer Natalizu-
mab-Monotherapie auszuschließen. Weiterhin ist unbekannt,
welches Risiko bei einem Therapiezeitraum von mehr als zwei
Jahren besteht. 
Eine Nachuntersuchung (Yousry et al.) von 3116 Patienten, da-
runter ein Großteil der Teilnehmer aller MS-Studien, die im
Schnitt 17,9 Monate Natalizumab erhalten hatten, ergab keine
weiteren gesicherten Fälle einer PML. Anhand dieser Nach-
untersuchung wird das Risiko für eine PML mit 1,0 per 1000 Pa-
tienten (95% CI 0,2–2,8) bei 17,9 Monaten Natalizumab-Expo-
sition angegeben. 
Zwischenzeitlich sind zwei weitere PML-Erkrankungen unter
Therapie mit Natalizumab bekannt geworden. Bei den betroffenen
Patienten wurde die Diagnose 14 und 17 Monate nach Beginn
der Natalizumab-Therapie gestellt. Einer der beiden Patienten
hatte zuvor keine anderen immunsuppressiven oder immun-
modulierenden Therapien erhalten.
Die Symptome einer PML können denen eines MS-Schubs ähneln.
Bei neu auftretenden oder sich verschlechternden klinischen
Symptomen ist deshalb eine eingehende neurologische Kontroll-
untersuchung durch einen in der MS-Diagnostik und -Therapie
erfahrenen Facharzt erforderlich. Dabei ist besonders auf die Ent-
wicklung PML-assoziierter neurologischer Ausfallssymptome zu
achten, wie z.B. kognitive Störungen, Verhaltensänderungen,
Aphasie, Apraxie und kortikale Blindheit. Ergibt sich der Ver-
dacht auf eine sich entwickelnde PML, muss die Therapie mit
Natalizumab unterbrochen werden, bis eine PML ausgeschlos-
sen werden kann. Zur Diagnostik werden ein kranielles MRT und
eine Liquorentnahme zum Nachweis von JCV-DNS mittels poly-
merase chain reaction (PCR) empfohlen.
Ob das Risiko auch für andere opportunistische Infektionen er-
höht ist, ist unklar. In MS-Studien wurde über einen einzelnen
Fall einer unkompliziert verlaufenden, durch Cryptosporidium
ausgelösten Durchfallerkrankung berichtet. In klinischen Stu-
dien zum Morbus Crohn wurde über weitere opportunistische
Infektionen berichtet, von denen einige tödlich verliefen. Am
Anfang der Markteinführung kam es zu einem tödlich verlau-
fenden Fall von Herpesenzephalitis.
Die biologischen Effekte einer Natalizumab-Behandlung sind bis
drei Monate nach Beendigung der Therapie nachzuweisen. In
diesem Zeitraum ist noch mit einem Risiko für opportunistische
Infektionen zu rechnen. 
Unter Natalizumab zeigten sich Hypersensitivitätsreaktionen ein-
schließlich schwerer systemischer Reaktionen bei bis zu 4% der
Patienten. Bei weniger als 1% der Patienten handelte es sich um
anaphylaktische bzw. anaphylaktoide Ereignisse. Die Überemp-
findlichkeitsreaktionen ereigneten sich in der Regel während der
Infusion oder in der ersten Stunde nach Infusionsende, vor allem
bei der zweiten Natalizumab-Infusion. Eine ausgeprägte, verzö-
gerte allergische Typ-III-Reaktion einige Tage nach Gabe der
zweiten Natalizumab-Infusion ist nach Zulassung beschrieben
worden.
Bei Hypersensivitäts- oder Anaphylaxiereaktionen muss die
Natalizumab-Therapie abgebrochen werden. 
Während der zweijährigen klinischen Studien bildeten sich bei
ca. 10% der Patienten Antikörper gegen Natalizumab, bei ca. 6%
persistierend. Patienten mit persistierenden Antikörpern gegen
Natalizumab zeigten einen signifikanten Rückgang der Wirksam-
keit und ein erhöhtes Risiko für Hypersensitivitätsreaktionen.
Besteht der Verdacht auf ein Therapieversagen, sollte eine Bestim-
mung der neutralisierenden Antikörper erfolgen. Angesichts einer
möglicherweise herabgesetzten Wirksamkeit oder erhöhten
Inzidenz für Überempfindlichkeitsreaktionen sollte die Behand-
lung bei Patienten, die persistierende Antikörper entwickeln, be-
endet werden.
Nebenwirkungen, für die unter Behandlung mit Natalizumab
eine um 0,5% höhere Inzidenz gegenüber Placebo berichtet wurde,
waren  Harnwegsinfektionen, Nasopharyngitis, Überempfind-
lichkeit, Urticaria, Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen, Übel-
keit, Arthralgie, Rigor, Fieber und Abgeschlagenheit.
Nach Markteinführung wurden spontane schwere Nebenwir-
kungen in Form von Leberschädigungen berichtet. Diese können
jederzeit während der Behandlung auftreten, sodass regelmäßi-
ge Kontrollen der Leberfunktion erfolgen müssen. Bei signifi-
kanter Leberschädigung ist die Behandlung mit Natalizumab ab-
zubrechen.

Weiterhin wurde über zwei Fälle berichtet, bei denen in zeit-
lichem Zusammenhang mit einer Natalizumab-Behandlung
Melanome aufgetreten sind.

II.
Die Änderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veröffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft. Gemäß Beschluss vom 18. De-
zember 2008 zur Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie (Num-
mer IV) ist diese Änderung Bestandteil der neu gefassten Arz-
neimittel-Richtlinie.
Die tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
veröffentlicht.

Siegburg, den 16. Oktober 2008
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