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 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ORENCIA® 250 mg Pulver für ein Konzen-
trat zur Herstellung einer Infusionslösung

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthält 250 mg 
Abatacept.
Nach Rekonstitution enthält jeder ml 25 mg 
Abatacept.

Abatacept ist ein Fusionsprotein, das mit-
tels rekombinanter DNA-Technologie aus 
Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters 
gewonnen wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung
0,375 mmol (8,625 mg) Natrium je Durch-
stechflasche

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung 
einer Infusionslösung.

Das Pulver bildet einen weißen bis creme-
farbenen kompletten oder zerbrochenen 
Klumpen.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis
ORENCIA ist in Kombination mit Methotre-
xat (MTX) indiziert zur:
 • Behandlung der mäßigen bis schweren 

aktiven Rheumatoiden Arthritis (RA) bei 
Erwachsenen, die unzureichend auf eine 
vorangegangene Behandlung mit einem 
oder mehreren krankheitsmodifizierenden 
Antirheumatika (DMARDs), einschließlich 
Methotrexat oder eines Tumornekrose-
faktor (TNF)-alpha-Inhibitors ansprachen.

 • Behandlung der hochaktiven und 
progressiven Rheumatoiden Arthritis bei 
Erwachsenen, die zuvor nicht mit Metho-
trexat behandelt worden sind.

Abatacept reduziert in Kombination mit 
Methotrexat die Progression der Gelenk-
schädigung und verbessert die körperliche 
Funktionsfähigkeit.

Psoriasis-Arthritis
ORENCIA ist allein oder in Kombination mit 
Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung 
der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei er-
wachsenen Patienten, die unzureichend auf 
vorangegangene DMARDs einschließlich 
Methotrexat ansprachen und für die eine 
zusätzliche systemische Therapie für pso-
riatische Hautläsionen nicht notwendig ist.

Polyartikuläre juvenile idiopathische Arthritis
ORENCIA ist in Kombination mit Methotre-
xat indiziert zur Behandlung der mäßigen 
bis schweren aktiven polyartikulären juveni-
len idiopathischen Arthritis (pJIA) bei pä-
diatrischen Patienten ab 6 Jahren, wenn 
das Ansprechen auf eine vorherige DMARD 
Therapie, einschließlich MTX nicht ausrei-
chend war.

Orencia kann als Monotherapie angewen-
det werden, wenn eine Intoleranz gegen-
über Methotrexat besteht oder wenn eine 

Behandlung mit Methotrexat nicht ange-
zeigt ist.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung soll von einem Facharzt 
eingeleitet und überwacht werden, der 
über Erfahrung in der Diagnose und Be-
handlung der Rheumatoiden Arthritis oder 
pJIA verfügt.

Wenn innerhalb von 6 Behandlungsmona-
ten kein Ansprechen auf Abatacept eintritt, 
muss die Fortsetzung der Behandlung 
nochmals sorgfältig geprüft werden (siehe 
Abschnitt 5.1). 

Dosierung

Rheumatoide Arthritis
Erwachsene
Orencia wird als 30-minütige intravenöse 
Infusion in der in Tabelle 1 angegebenen 
Dosierung verabreicht. Nach der ersten An-
wendung sollte ORENCIA 2 und 4 Wochen 
nach der ersten Infusion und anschließend 
alle 4 Wochen angewendet werden.

Tabelle 1: Dosierung von ORENCIAa

Körpergewicht 
des 

Patienten

Dosis Anzahl der 
Durch stech-

flaschenb

< 60 kg 500 mg 2

≥ 60 kg 
bis ≤ 100 kg

750 mg 3

> 100 kg 1.000 mg 4
a etwa 10 mg/kg.
b Aus jeder Durchstechflasche erhält man 

250 mg Abatacept für die Infusion.

Eine Anpassung der Dosis ist nicht erfor-
derlich bei Anwendung in Kombination mit 
anderen DMARDs, Glucocorticoiden, Sali-
cylaten, nichtsteroidalen Antirheumatika 
(NSARs) oder Analgetika.

Psoriasis-Arthritis

Erwachsene
Orencia wird als 30-minütige intravenöse 
Infusion in der in Tabelle 1 angegebenen 
Dosierung verabreicht. Nach der ersten An-
wendung sollte ORENCIA 2 und 4 Wochen 
nach der ersten Infusion und anschließend 
alle 4 Wochen angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Polyartikuläre juvenile idiopathische Ar-
thritis

Die empfohlene Dosis von ORENCIA für 
Patienten von 6 bis 17 Jahren mit polyarti-
kulärer juveniler idiopathischer Arthritis, die 
weniger als 75 kg wiegen, beträgt 10 mg/kg, 
errechnet auf der Grundlage des Körper-
gewichts des Patienten bei jeder Anwen-
dung. Bei pädiatrischen Patienten, die 75 kg 
oder mehr wiegen, sollte ORENCIA nach 
dem Dosierungsschema für Erwachsene ver-
abreicht werden, um die Maximaldosis von 
1.000 mg nicht zu überschreiten. ORENCIA 
sollte als intravenöse Infusion über 30 Mi-
nuten angewendet werden. Nach der erst-
maligen Anwendung sollte ORENCIA 2 und 
4 Wochen nach der ersten Infusion ange-
wendet werden und danach alle 4 Wochen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von intra-
venös angewendetem ORENCIA bei Kindern 
unter 6 Jahren wurde nicht untersucht und 
daher wird die intravenöse Anwendung von 

ORENCIA bei Kindern unter 6 Jahren nicht 
empfohlen.
Orencia Injektionslösung in einer Fertig-
spritze zur subkutanen Anwendung ist für 
Kinder ab 2 Jahren zur Behandlung von 
pJIA erhältlich (siehe Zusammenfassung 
der Merkmale des Arzneimittels für die 
ORENCIA Injektionslösung in einer Fertig-
spritze).

Besondere Patientengruppen

Ältere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich 
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nieren- und Leberschäden
ORENCIA wurde bei diesen Patientengrup-
pen nicht untersucht. Dosisempfehlungen 
können nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Zur intravenösen Anwendung.
Die gesamte, vollständig verdünnte OREN-
CIA-Lösung sollte innerhalb von 30 Minu-
ten infundiert werden und muss mit Hilfe 
eines Infusionssets und eines sterilen, py-
rogenfreien Filters mit geringer Proteinbin-
dung (Porengröße: 0,2 bis 1,2 μm) infun-
diert werden. Hinweise zur Rekonstitution 
und Verdünnung des Arzneimittels vor der 
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

 4.3 Gegenanzeigen

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

Schwere und unkontrollierte Infektionen wie 
Sepsis und opportunistische Infektionen 
(siehe Abschnitt 4.4).

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Kombination mit TNF-Antagonisten
Zur Anwendung von Abatacept in Kombi-
nation mit TNF-Antagonisten liegen nur be-
grenzte Erfahrungen vor (siehe Ab-
schnitt 5.1). In placebokontrollierten klini-
schen Studien kam es bei Patienten, die 
eine Kombination aus TNF-Antagonisten 
und Abatacept erhalten hatten, insgesamt 
häufiger zu Infektionen und zu schwerwie-
genden Infektionen als bei Patienten, die 
mit TNF-Antagonisten und Placebo behan-
delt wurden (siehe Abschnitt 4.5). Abata-
cept wird nicht zur Anwendung in Kombi-
nation mit TNF-Antagonisten empfohlen.

Während der Umstellung von einer Thera-
pie mit TNF-Antagonisten auf die Behand-
lung mit ORENCIA sollten die Patienten auf 
Anzeichen einer Infektion überwacht wer-
den (siehe Abschnitt 5.1, Studie VII).

Allergische Reaktionen
Gelegentlich wurden in klinischen Studien, 
in denen die Patienten nicht notwendiger-
weise prophylaktisch gegen allergische Re-
aktionen vorbehandelt werden mussten, 
allergische Reaktionen im Zusammenhang 
mit der Anwendung von Abatacept berich-
tet (siehe Abschnitt 4.8). Anaphylaxie oder 
anaphylaktische Reaktionen können nach 
der ersten Infusion auftreten und lebens-
bedrohlich sein. Seit der Markteinführung 
wurde ein Fall einer tödlichen Anaphylaxie 
nach der ersten Infusion von ORENCIA 
beobachtet. Wenn es zu einer schwerwie-
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genden allergischen oder anaphylaktischen 
Reaktion kommt, ist die Behandlung mit 
ORENCIA, intravenös oder subkutan, sofort 
abzubrechen und eine geeignete Therapie 
einzuleiten. Die Behandlung mit ORENCIA 
sollte in diesem Fall beendet werden.

Auswirkungen auf das Immunsystem
Bei Arzneimitteln, die wie ORENCIA auf das 
Immunsystem wirken, kann die Immunab-
wehr gegen Infektionen und Malignome ge-
schwächt und die Impfantwort beeinträch-
tigt sein.

Die gleichzeitige Anwendung von OREN-
CIA und immunsuppressiven oder immun-
modulatorischen Biologika könnte die Wir-
kung von Abatacept auf das Immunsystem 
potenzieren (siehe Abschnitt 4.5).

Infektionen

Schwerwiegende Infektionen, unter ande-
rem Sepsis und Pneumonie, wurden im 
Zusammenhang mit Abatacept berichtet 
(siehe Abschnitt 4.8). Einige dieser Infektio-
nen verliefen tödlich. Viele dieser schwer-
wiegenden Infektionen sind bei Patienten 
aufgetreten, die gleichzeitig mit Immunsup-
pressiva behandelt wurden, was zusätzlich 
zur Grunderkrankung die Anfälligkeit für In-
fektionen erhöht haben kann. Die Behand-
lung mit ORENCIA darf daher bei Patienten 
mit aktiven Infektionen erst eingeleitet wer-
den, wenn die Infektionen unter Kontrolle 
sind. Bei Patienten mit rezidivierenden Infek-
ten oder Grunderkrankungen in ihrer Kran-
kengeschichte, die sie für Infektionen prä-
disponieren könnten, ist besondere Vorsicht 
angezeigt, wenn der Arzt die Anwendung 
von ORENCIA erwägt. Patienten, bei denen 
während der Behandlung mit ORENCIA ein 
neuer Infekt auftritt, müssen engmaschig 
überwacht werden. Wenn ein Patient eine 
schwerwiegende Infektion entwickelt, ist die 
Anwendung von ORENCIA abzubrechen.

In den placebokontrollierten Zulassungs-
studien wurde kein vermehrtes Auftreten 
von Tuberkulose beobachtet, allerdings 
wurden alle Patienten, die mit ORENCIA 
behandelt wurden, auf Tuberkulose getes-
tet. Die Sicherheit von ORENCIA bei Pa-
tienten mit latenter Tuberkulose ist nicht 
bekannt. Es gibt Berichte über Tuberkulose 
bei Patienten, die mit ORENCIA behandelt 
wurden (siehe Abschnitt 4.8). Patienten 
sollten vor der Einleitung der ORENCIA-
Therapie unbedingt auf latente Tuberkulose 
untersucht werden. Auch die entsprechen-
den medizinischen Richtlinien sind hierbei 
zu berücksichtigen.

Antirheumatische Therapien wurden mit 
der Reaktivierung von Hepatitis B in Ver-
bindung gebracht. Daher muss vor Beginn 
der ORENCIA-Therapie eine Untersuchung 
auf Virushepatitis gemäß den veröffentlich-
ten Richtlinien durchgeführt werden.

Progressive multifokale Leukoenzepha-

lopathie (PML)

Fälle von PML wurden bei Patienten be-
richtet, die Abatacept, meist in Kombina-
tion mit anderen immunsuppressiven Arz-
neimitteln, erhielten. PML kann tödlich ver-
laufen und ist bei immunsupprimierten Pa-
tienten mit neu einsetzenden oder sich 
verschlechternden neurologischen, psy-
chiatrischen und kognitiven Symptomen 

als Differentialdiagnose in Betracht zu zie-
hen. Wenn Symptome, die auf PML schlie-
ßen lassen, während der Behandlung mit 
ORENCIA auftreten, müssen die Behand-
lung mit ORENCIA abgebrochen und ge-
eignete diagnostische Maßnahmen initiiert 
werden.

Malignitäten

In den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien traten Malignome bei 1,2 % der mit 
Abatacept behandelten Patienten bzw. bei 
0,9 % der Patienten unter Placebo auf (sie-
he Abschnitt 4.8). Patienten mit bekannten 
Malignomen wurden in diese klinischen 
Studien nicht aufgenommen. In Studien zur 
Karzinogenität bei Mäusen wurde ein An-
stieg an Lymphomen und Brusttumoren 
beobachtet. Die klinische Bedeutung die-
ser Beobachtung ist nicht bekannt (siehe 
Abschnitt 5.3). Ein möglicher Zusammen-
hang von Abatacept mit der Entstehung 
von Malignomen, einschließlich Lymphomen, 
beim Menschen ist nicht bekannt. Es gibt 
Berichte von nicht-Melanom Hautkrebs-
Fällen bei Patienten, die mit ORENCIA be-
handelt wurden (siehe Abschnitt 4.8). Re-
gelmäßige Hautuntersuchungen sind für 
alle Patienten empfohlen, vor allem diejeni-
gen mit Hautkrebs-Risikofaktoren.

Impfungen

Patienten, die mit ORENCIA behandelt 
werden, dürfen gleichzeitig Impfungen er-
halten. Ausgenommen sind Lebendimpf-
stoffe. Lebendvakzine sollten nicht gleich-
zeitig mit Abatacept oder innerhalb von 
3 Monaten nach dessen Absetzen gege-
ben werden. Arzneimittel, die wie Abata-
cept auf das Immunsystem wirken, können 
die Wirksamkeit mancher Immunisierungen 
schwächen.
Es wird empfohlen, dass Patienten mit ju-
veniler idiopathischer Arthritis vor Behand-
lungsbeginn mit ORENCIA in Übereinstim-
mung mit den aktuellen Impfrichtlinien ge-
impft werden oder ihren Impfschutz auffri-
schen lassen (siehe Abschnitt 4.5).

Ältere Patienten
Insgesamt 404 Patienten im Alter ab 65, 
darunter 67 Patienten mit 75 Jahren oder 
älter, erhielten Abatacept in placebokon-
trollierten klinischen Studien. Bei diesen 
Patienten wurde eine ähnliche Wirksamkeit 
beobachtet wie bei jüngeren Patienten. Die 
Häufigkeit von schwerwiegenden Infekten 
und Malignomen im Vergleich zu Placebo 
war bei mit Abatacept behandelten Patien-
ten über 65 höher als bei denen unter 65. 
Da bei älteren Menschen generell eine hö-
here Inzidenz von Infektionen und Maligno-
men besteht, ist bei der Behandlung von 
älteren Patienten Vorsicht geboten (siehe 
Abschnitt 4.8).

Autoimmunprozesse
Theoretisch könnte die Behandlung mit 
Abatacept das Risiko von Autoimmunpro-
zessen bei Erwachsenen und Kindern, z. B. 
Verschlechterung einer Multiplen Sklerose, 
erhöhen. In den placebokontrollierten klini-
schen Studien führte die Behandlung mit 
Abatacept im Vergleich zur Behandlung mit 
Placebo nicht zu einer erhöhten Bildung 
von Autoantikörpern wie antinukleären und 
Anti-dsDNA-Antikörpern (siehe Abschnit-
te 4.8 und 5.3).

Blutzuckerbestimmung
Maltosehaltige parenterale Arzneimittel 
können die Messwerte von Blutzuckertest-
geräten verfälschen, die Teststreifen auf der 
Basis von Glucose-Dehydrogenase-Pyrro-
lochinolinchinon (GDH-PQQ) verwenden. 
Testsysteme, die auf GDH-PQQ basieren, 
können mit der in ORENCIA enthaltenen 
Maltose reagieren, so dass am Tag der In-
fusion fälschlicherweise erhöhte Blutzu-
ckerwerte angezeigt werden. Patienten, die 
mit ORENCIA behandelt werden und deren 
Blutzuckerspiegel überwacht werden muss, 
sollten angewiesen werden, Methoden in 
Betracht zu ziehen, die nicht mit Maltose 
reagieren, wie zum Beispiel Testmethoden, 
die auf Glucose-Dehydrogenase-Nicotin-
adenindinucleotid (GDH-NAD), Glucose-
Oxidase oder Glucose-Hexokinase basie-
ren.

Patienten unter kontrollierter Natriumdiät
Dieses Arzneimittel enthält 34,5 mg Natrium 
pro Maximaldosis von 4 Durchstechflaschen 
(8,625 mg Natrium pro Durchstechflasche); 
entsprechend 1,7% der von der WHO für 
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen 
täglichen Aufnahme von 2 g Natrium.

Rückverfolgbarkeit
Um die Rückverfolgbarkeit biologischer 
Arzneimittel zu verbessern, müssen die 
Bezeichnung des Arzneimittels und die 
Chargenbezeichnung des angewendeten 
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Kombination mit TNF-Antagonisten
Die Erfahrungen in der Anwendung von 
Abatacept in Kombination mit TNF-Antago-
nisten sind begrenzt (siehe Abschnitt 5.1). 
Während TNF-Antagonisten in placebokon-
trollierten klinischen Studien keinen Einfluss 
auf die Abatacept-Clearance zeigten, kam 
es bei Patienten, die gleichzeitig mit Abata-
cept und mit TNF-Antagonisten behandelt 
wurden, zu mehr Infektionen und zu mehr 
schwerwiegenden Infektionen als bei Pa-
tienten, die nur mit TNF-Antagonisten be-
handelt wurden. Daher wird die gleichzeiti-
ge Behandlung mit Abatacept und einem 
TNF-Antagonisten nicht empfohlen.

Kombination mit anderen Arzneimitteln
Populationspharmakokinetische Untersu-
chungen zeigten keinen Einfluss von Metho-
trexat, NSARs und Kortikosteroiden auf die 
Abatacept-Clearance (siehe Abschnitt 5.2).
Bei der Anwendung von Abatacept in Kom-
bination mit Sulfasalazin, Hydroxychloroquin 
oder Leflunomid gab es keine größeren  
Sicherheitsbedenken.

Kombination mit anderen Arzneimitteln, die 
das Immunsystem beeinträchtigen, und mit 
Impfungen
Die gleichzeitige Anwendung von Abatacept 
und immunsuppressiven oder immunmo-
dulatorischen Biologika könnte die Wirkung 
von Abatacept auf das Immunsystem po-
tenzieren. Es liegen nicht genügend Daten 
vor, um die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Abatacept in Kombination mit Anakinra oder 
Rituximab zu beurteilen (siehe Abschnitt 4.4).
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Impfungen

Lebendvakzine sollten nicht gleichzeitig mit 
Abatacept oder innerhalb von 3 Monaten 
nach Absetzen gegeben werden. Es liegen 
keine Daten hinsichtlich der Sekundärüber-
tragung von Infektionen von Personen, die 
Lebendvakzine erhalten, auf Patienten, die 
mit Abatacept behandelt werden, vor. Arz-
neimittel, die wie Abatacept auf das Im-
munsystem wirken, können die Wirksam-
keit mancher Immunisierungen schwächen 
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Klinische Studien, in denen der Einfluss von 
Abatacept auf die Antikörper-Antwort auf 
Impfung bei gesunden Probanden bzw. auf 
die Antikörper-Antwort auf Influenza- oder 
Pneumokokken-Impfstoff bei Patienten mit 
Rheumatoider Arthritis (RA) untersucht 
wurden, legen nahe, dass Abatacept zwar 
die Effektivität der Immunantwort abschwä-
chen kann, aber die Fähigkeit, eine klinisch 
signifikante oder positive Immunantwort zu 
entwickeln, nicht signifikant hemmt.

Abatacept wurde in einer offenen Studie mit 
RA-Patienten untersucht, die mit dem 23-va-
lenten Pneumokokken-Impfstoff geimpft 
wurden. Nach der Pneumokokken-Impfung 
konnten 62 der 112 mit Abatacept behan-
delten Patienten eine adäquate Immunant-
wort von mindestens einer 2-fachen Erhö-
hung des Antikörpertiters auf den Pneumo-
kokken-Polysaccharid-Impfstoff aufbauen.

Abatacept wurde in einer weiteren offenen 
Studie mit RA-Patienten untersucht, die mit 
dem saisonalen trivalenten Influenza-Impf-
stoff geimpft wurden. Nach der Influenza-
Impfung konnten 73 der 119 mit Abatacept 
behandelten Patienten, die vor der Impfung 
keine Schutz-bietenden Antikörper-Spiegel 
aufwiesen, eine adäquate Immunantwort 
von mindestens einer 4-fachen Erhöhung 
des Antikörpertiters auf den trivalenten  
Influenza-Impfstoff aufbauen.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Schwangerschaft und Frauen im gebärfähi-
gen Alter
Es liegen keine hinreichenden Daten für die 
Verwendung von Abatacept bei Schwange-
ren vor. In präklinischen Studien zur em-
bryofetalen Entwicklung wurden bei Dosie-
rungen von bis zum 29-fachen der Human-
dosis von 10 mg/kg basierend auf der AUC 
keine unerwünschten Wirkungen beobach-
tet. In einer Studie zur prä- und postnatalen 
Entwicklung bei Ratten wurden bei Dosen, 
die bezogen auf die AUC um das 11-fache 
höher waren als eine Humandosis von 
10 mg/kg, begrenzte Veränderungen der 
Immunfunktion beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3). 

ORENCIA darf während der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden, es sei 
denn, dass eine Behandlung mit Abatacept 
aufgrund des klinischen Zustandes der 
Frau erforderlich ist. Frauen im gebärfähi-
gen Alter müssen während der Behandlung 
und bis zu 14 Wochen nach der letzten 
Abatacept-Dosis zuverlässige Verhü-
tungsmethoden anwenden.

Ein Übertritt über die Plazentaschranke von 
Abatacept in das Serum des Fötus kann bei 

Frauen, die während der Schwangerschaft 
mit Abatacept behandelt wurden, nicht aus-
geschlossen werden. Infolgedessen kann 
ein erhöhtes Infektionsrisiko für den Säug-
ling bestehen. Die Sicherheit einer Impfung 
mit Lebendvakzinen ist für den Säugling, 
der in utero mit Abatacept in Kontakt kam, 
nicht bekannt. Eine Impfung mit Lebend-
vakzinen der betreffenden Kinder wird bis 
zu 14 Wochen nach der letzten Behand-
lung der Mutter mit Abatacept während der 
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit
Abatacept wurde in der Muttermilch von 
Ratten nachgewiesen. 
Es ist nicht bekannt, ob Abatacept in die 
Muttermilch übergeht. 
Ein Risiko für das Neugeborene/Kind kann 
nicht ausgeschlossen werden.
Das Stillen soll während der Behandlung 
mit ORENCIA und bis zu 14 Wochen nach 
der letzten Abatacept-Dosis unterbrochen 
werden.

Fertilität
Es wurden keine Studien zu den potenziel-
len Auswirkungen von Abatacept auf die 
menschliche Fertilität durchgeführt.
Bei Ratten zeigte Abatacept keine uner-
wünschten Wirkungen auf die männliche 
oder weibliche Fertilität (siehe Abschnitt 5.3).

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

Aufgrund des Wirkmechanismus ist zu er-
warten, dass Abatacept keinen oder nur 
einen vernachlässigbaren Einfluss auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen hat. Benommen-
heit und reduzierte Sehschärfe wurden je-
doch als häufige bzw. gelegentliche Neben-
wirkungen bei Patienten, die mit ORENCIA 
behandelt wurden, berichtet. Wenn Patien-
ten solche Symptome an sich beobachten, 
sollten sie die aktive Teilnahme am Straßen-
verkehr oder das Bedienen von Maschinen 
vermeiden.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils 
bei Rheumatoider Arthritis
Abatacept wurde in placebokontrollier -
ten klinischen Studien an Patienten mit  
aktiver Rheumatoider Arthritis untersucht 
(2.653 Patienten mit Abatacept, 1.485 mit 
Placebo).
In placebokontrollierten klinischen Studien 
mit Abatacept wurden bei 49,4 % der mit 
Abatacept behandelten Patienten und bei 
45,8 % der mit Placebo behandelten Pa-
tienten unerwünschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAWs) gemeldet. Die am häufigsten 
gemeldeten unerwünschten Arzneimittel-
wirkungen (≥ 5 %) bei den mit Abatacept 
behandelten Patienten waren Kopfschmer-
zen, Übelkeit und Infektionen der oberen 
Atemwege (einschließlich Sinusitis). Der Anteil 
der Patienten, die die Behandlung aufgrund 
von UAWs abbrachen, lag bei 3,0 % der mit 
Abatacept behandelten Patienten und 2,0 % 
der mit Placebo behandelten Patienten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils 
bei Psoriasis-Arthritis

Abatacept wurde bei Patienten mit aktiver 
Psoriasis-Arthritis in zwei placebokontrollier-
ten klinischen Studien untersucht (341 Pa-
tienten mit Abatacept, 253 Patienten mit 
Placebo) (siehe Abschnitt 5.1). Während 
der 24-wöchigen placebokontrollierten Pe-
riode der größeren Studie PsA-II war der 
Anteil der Patienten mit unerwünschten 
Nebenwirkungen in der Abatacept- und der 
Placebo-Behandlungsgruppe (15,5 % bzw. 
11,4 %) ähnlich. Während der 24-wöchigen 
placebokontrollierten Periode trat in keiner 
der Behandlungsgruppen eine der uner-
wünschten Nebenwirkungen häufiger auf 
als ≥ 2 %. Das Gesamtsicherheitsprofil war 
zwischen den Studien PsA-I und PsA-II 
vergleichbar und stimmte mit dem Sicher-
heitsprofil in der Rheumatoiden Arthritis 
überein (Tabelle 2).

Tabellarische Auflistung der unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen
In Tabelle 2 auf Seite 4 werden die uner-
wünschten Arzneimittelwirkungen, die in kli-
nischen Studien und seit der Markteinfüh-
rung beobachtet wurden, nach Organsys-
tem und Häufigkeit sortiert und in die fol-
genden Kate gorien eingeteilt, aufgelistet: 
sehr häufig (≥ 1/10); häufig (≥ 1/100 bis 
< 1/10); gelegentlich (≥ 1/1.000 bis < 1/100); 
selten (≥ 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr sel-
ten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Häufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach 
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewählter
unerwünschter Arzneimittelwirkungen

Infektionen
In den placebokontrollierten klinischen Stu-
dien mit Abatacept wurden bei 22,7 % der 
mit Abatacept behandelten Patienten und 
bei 20,5 % der mit Placebo behandelten 
Patienten Infektionen gemeldet, die zumin-
dest in einem möglichen Zusammenhang 
mit der Behandlung stehen.

Schwerwiegende Infektionen, die zumin-
dest in einem möglichen Zusammenhang 
mit der Behandlung stehen, wurden bei 
1,5 % der mit Abatacept behandelten Pa-
tienten und bei 1,1 % der mit Placebo be-
handelten Patienten gemeldet. Die Arten 
der schwerwiegenden Infektionen waren 
bei den mit Abatacept behandelten Patien-
ten und den mit Placebo behandelten Pa-
tienten ähnlich (siehe Abschnitt 4.4).

Die Inzidenzrate (95 % CI) für schwerwie-
gende Infektionen war 3,0 (2,3; 3,8) pro 
100 Patientenjahre bei den mit Abatacept 
behandelten Patienten und 2,3 (1,5; 3,3) 
pro 100 Patientenjahre bei den mit Placebo 
behandelten Patienten in den Doppelblind-
studien.

In der kumulativen Periode der klinischen 
Studien bei insgesamt 7.044 Patienten, die 
mit Abatacept behandelt wurden, lag die 
Inzidenz von schwerwiegenden Infektionen 
in 20.510 Patientenjahren bei 2,4 pro 100 Pa-
tientenjahre. Die auf das Jahr umgerech-
nete Inzidenz blieb stabil.

Malignitäten
Malignome wurden in placebokontrollierten 
klinischen Studien in 1,2 % (31/2.653) der 
mit Abatacept behandelten Patienten und 
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bei 0,9 % (14/1.485) der mit Placebo be-
handelten Patienten berichtet. Die Inzi-
denzrate für Malignitäten betrug 1,3 (0,9; 
1,9) pro 100 Patientenjahre für die mit 
Abatacept behandelten Patienten und 1,1 
(0,6; 1,9) pro 100 Patientenjahre für die mit 
Placebo behandelten Patienten.

In der kumulativen Periode der klinischen 
Studien bei insgesamt 7.044 Patienten, die 
mit Abatacept behandelt wurden, lag die 
Inzidenz von Malignomen in 21.011 Patien-
tenjahren (von denen über 1.000 mit Aba-
tacept über 5 Jahre behandelt wurden) bei 
1,2 (1,1; 1,4) pro 100 Patientenjahre und 

die auf das Jahr umgerechneten Inzidenz-
raten blieben stabil.

Die am häufigsten berichtete Malignität in 
den Placebo kontrollierten Studien war 
nicht-Melanom-Hautkrebs mit 0,6 (0,3; 1,0) 
pro 100 Patientenjahre für die mit Abata-
cept behandelten Patienten, 0,4 (0,1; 0,9) 
pro 100 Patientenjahre für die mit Placebo 
behandelten Patienten und 0,5 (0,4; 0,6) in 
der kumulativen Periode.

Der am häufigsten berichtete solide Tumor 
in den Placebo kontrollierten Studien war Lun-
genkrebs mit 0,17 (0,05; 0,43) pro 100 Pa-

tientenjahre für die mit Abatacept behan-
delten Patienten, 0 für die mit Placebo be-
handelten Patienten und 0,12 (0,08; 0,17) 
pro 100 Patientenjahre in der kumulativen 
Periode. Der häufigste bösartige hämatolo-
gische Tumor war das Lymphom mit 0,04 
(0; 0,24) pro 100 Patientenjahre für die mit 
Abatacept behandelten Patienten, 0 für die 
mit Placebo behandelten Patienten und 
0,06 (0,03; 0,1) pro 100 Patientenjahre in 
der kumulativen Periode.

Infusionsbedingte Reaktionen
Akute infusionsbedingte Ereignisse (Ereig-
nisse, die innerhalb 1 Stunde nach Infusi-
onsbeginn auftreten) waren in sieben ge-
poolten intravenösen Studien (für die Stu-
dien II, III, IV und V siehe Abschnitt 5.1) 
häufiger bei den mit Abatacept behandel-
ten Patienten als bei den mit Placebo be-
handelten Patienten (5,2 % bei Abatacept, 
3,7 % bei Placebo). Das am häufigsten mit 
Abatacept berichtete Ereignis (1 – 2%) war 
Benommenheit.

Zu den akuten infusionsbedingten Ereignis-
sen, die bei > 0,1 % bis ≤ 1 % der mit Aba-
tacept behandelten Patienten auftraten, 
zählten kardiopulmonale Symptome wie 
Hypotonie, verringerter Blutdruck, Tachy-
kardie, Bronchospasmus und Dyspnoe; 
weitere Symptome waren unter anderem 
Myalgie, Übelkeit, Erythem, Flushing, Urti-
karia, Überempfindlichkeit, Juckreiz, Enge-
gefühl in der Kehle, Brustkorbbeschwer-
den, Schüttelfrost, Extravasat an der Infusi-
onsstelle, Schmerzen an der Infusionsstel-
le, Schwellung an der Infusionsstelle, Reak-
tion im Zusammenhang mit einer Infusion 
und Hautausschlag. Die meisten dieser 
Reaktionen waren leicht bis mittelschwer.

Anaphylaxie trat während der doppelblin-
den und der kumulativen Periode selten 
auf. Überempfindlichkeit wurde gelegent-
lich berichtet. Andere Reaktionen, die mög-
licherweise in Zusammenhang mit einer 
Überempfindlichkeit gegenüber dem Arznei-
mittel stehen, wie Hypotonie, Urtikaria und 
Dyspnoe, die innerhalb von 24 Stunden 
nach einer ORENCIA-Infusion auftraten, ka-
men gelegentlich vor.

Zum Studienabbruch aufgrund einer aku-
ten infusionsbedingten Reaktion kam es 
bei 0,3 % der Patienten, die Abatacept er-
hielten, und bei 0,1 % der mit Placebo be-
handelten Patienten.

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAWs) bei Patienten mit chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
In Studie IV wurden 37 Patienten mit COPD 
intravenös mit Abatacept und 17 Patienten 
mit Placebo behandelt. Bei den COPD-
Patienten, die intravenös mit Abatacept be-
handelt wurden, entwickelten sich häufiger 
unerwünschte Arzneimittelwirkungen als bei 
denen, die mit Placebo behandelt wurden 
(51,4 % im Vergleich zu 47,1 %). Zu Erkran-
kungen der Atemwege kam es häufiger bei 
mit Abatacept behandelten Patienten als 
bei Patienten, die mit Placebo behandelt 
wurden (10,8 % im Vergleich zu 5,9 %); 
dazu zählten eine Verschlimmerung der 
COPD und Dyspnoe. Der Anteil der COPD-
Patienten, bei denen sich eine schwerwie-
gende unerwünschte Arzneimittelwirkung 
entwickelte, war höher bei den mit Abata-

 Tabelle 2:  Unerwünschte Arzneimittelwirkungen

Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen

Sehr häufig Infektion der oberen Atemwege (einschließ-
lich Tracheitis, Nasopharyngitis und Sinusitis)

Häufig Infektion der unteren Atemwege (ein-
schließlich Bronchitis), Harnwegsinfekt, 
Herpesinfektionen (einschließlich Herpes 
simplex, oralem Herpes und Herpes zoster), 
Pneumonie, Influenza

Gelegentlich Zahninfektion, Onychomykose, Sepsis, 
muskoskeletale Infektionen, Hautabszesse, 
Pyelonephritis, Rhinitis, Infektion des Ohrs

Selten Tuberkulose, Bakteriämie, gastrointestinale 
Infektion, Beckenentzündung

Gutartige, bösartige und 
unspezifische Neubildungen 
(einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich Basalzellkarzinom, Papillom der Haut
Selten Lymphom, bösartige Neubildung der Lunge, 

Plattenepithelkarzinom

Erkrankungen des Blutes und 
des Lymphsystems

Gelegentlich Thrombozytopenie, Leukopenie

Erkrankungen des 
Immun systems

Gelegentlich Überempfindlichkeit

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Depression, Angstgefühl, Schlafstörung 
(einschließlich Schlaflosigkeit)

Erkrankungen des 
Nerven systems

Häufig Kopfschmerzen, Benommenheit
Gelegentlich Migräne, Parästhesie

Augenerkrankungen Gelegentlich Konjunktivitis, trockene Augen, 
reduzierte Sehschärfe

Erkrankungen des Ohrs und 
des Labyrinths

Gelegentlich Vertigo

Herzerkrankungen Gelegentlich Herzklopfen, Tachykardie, Bradykardie

Gefäßerkrankungen Häufig Hypertonie, erhöhter Blutdruck
Gelegentlich Hypotonie, Hitzewallungen, Flush,  

Vaskulitis, erniedrigter Blutdruck

Erkrankungen der Atemwege, 
des Brustraums und 
Mediastinums

Häufig Husten
Gelegentlich Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 

verschlimmert, Bronchospasmus, Giemen, 
Dyspnoe, Engegefühl in der Kehle

Erkrankungen des 
Gastro intestinaltrakts

Häufig Abdominalschmerzen, Diarrhöe, Übelkeit, 
Dyspepsie, Geschwürbildung im Mund-
bereich, aphthöse Stomatitis, Erbrechen

Gelegentlich Gastritis

Leber- und 
Gallenerkrankungen

Häufig Leberfunktionsstörung (einschließlich 
erhöhter Transaminasen)

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzellgewebes

Häufig Hautausschlag (einschließlich Dermatitis)
Gelegentlich Erhöhte Neigung zu Blutergüssen, trockene 

Haut, Alopezie, Pruritus, Urtikaria, Psoriasis, 
Akne, Erythem, Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur-, 
Bindegewebs- und 
Knochen erkrankungen

Gelegentlich Arthralgie, Schmerzen in den Gliedmaßen

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrüse

Gelegentlich Amenorrhoe, Menorrhagie

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am 
Verabreichungsort

Häufig Fatigue, Asthenie
Gelegentlich Grippeähnliche Beschwerden, Gewichts-

zunahme
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cept behandelten Patienten als bei denen, 
die Placebo erhielten (5,4 % im Vergleich zu 
0 %). Dazu zählten eine Verschlimmerung 
der COPD (1 von 37 Patienten [2,7 %]) und 
Bronchitis (1 von 37 Patienten [2,7 %]).

Autoimmunprozesse
Die Abatacept-Therapie führte im Vergleich 
zu Placebo nicht zu einer erhöhten Bildung 
von Autoantikörpern, d. h. antinukleären und 
Anti-dsDNA-Antikörpern.

Die Inzidenz von Autoimmunerkrankungen 
in mit Abatacept behandelten Patienten war 
während der doppelblinden Phase 8,8 (7,6; 
10,1) pro 100 Patientenjahre Exposition und 
9,6 (7,9; 11,5) pro 100 Patientenjahre Ex-
position in den mit Placebo behandelten 
Patienten. Die Inzidenz in mit Abatacept be-
handelten Patienten war 3,8 pro 100 Pa-
tientenjahre in der kumulativen Periode. Die 
am häufigsten berichteten Autoimmuner-
krankungen abgesehen von der untersuch-
ten Indikation während der kumulativen 
Periode waren Psoriasis, rheumatoide 
Knötchen und Sjögren-Syndrom.

Immunogenität
Die Bestimmung von Antikörpern gegen 
das Abatacept-Molekül wurde mit Hilfe von 
ELISA-Tests bei 3.985 Patienten mit Rheu-
matoider Arthritis durchgeführt, die bis 
zu 8 Jahre lang mit Abatacept behandelt 
wurden. Einhundertsiebenundachtzig von 
3.877 (4,8 %) Patienten entwickelten wäh-
rend der Behandlung Anti-Abatacept Anti-
körper. Bei Patienten, die nach Absetzen 
von Abatacept (> 42 Tage nach der letzten 
Dosis) auf Anti-Abatacept Antikörper ge-
testet wurden, waren 103 von 1.888 (5,5 %) 
seropositiv.

Proben mit nachgewiesener Bindungsakti-
vität an CTLA-4 wurden auf neutralisieren-
de Antikörper untersucht. Bei zweiund-
zwanzig von 48 auswertbaren Patienten 
zeigte sich signifikante neutralisierende 
Aktivität. Die potenzielle klinische Bedeu-
tung der Bildung von neutralisierenden An-
tikörpern ist nicht bekannt.

Insgesamt gab es keine offensichtliche 
Korrelation zwischen der Entwicklung von 
Antikörpern und dem klinischen Anspre-
chen oder unerwünschten Ereignissen. 
Allerdings war die Anzahl der Patienten, die 
Antikörper entwickelten, zu begrenzt für 
eine abschließende Bewertung. Da Unter-
suchungen der Immunogenität produkt-
spezifisch sind, sind Vergleiche von Anti-
körper-Raten mit denen von anderen Pro-
dukten nicht aussagekräftig.

Sicherheitshinweis in Bezug auf die 
pharmakologische Klasse
Abatacept ist der erste selektive Costimu-
lationsmodulator. Informationen zur relati-
ven Sicherheit in einer klinischen Studie im 
Vergleich zu Infliximab sind in Abschnitt 5.1 
zusammengefasst.

Kinder und Jugendliche

Abatacept wurde bei Patienten mit pJIA in 
zwei klinischen Studien (pJIA SC-Studie 
und pJIA IV-Studie) untersucht. Die pJIA 
SC-Studie umfasste 46 Patienten in der 
Kohorte im Alter von 2 bis 5 Jahren und 
173 Patienten in der Kohorte im Alter von 
6 bis 17 Jahren. Die pJIA IV-Studie umfass-
te 190 Patienten in der Kohorte im Alter 

von 6 bis 17 Jahren. Während der initialen 
4-monatigen Open-Label Behandlungspe-
riode war das gesamte Sicherheitsprofil bei 
diesen 409 pJIA-Patienten ähnlich dem in 
der RA-Population, mit den folgenden Aus-
nahmen bei den pJIA-Patienten: 

  Häufige Nebenwirkungen: Pyrexie
  Gelegentliche Nebenwirkungen: Hämat-

urie, Otitis (Media und Externa).

Beschreibung ausgewählter
unerwünschter Arzneimittelwirkungen

Infektionen
Infektionen waren die am häufigsten be-
richteten Nebenwirkungen bei Patienten 
mit pJIA. Die Arten von Infektionen ent-
sprachen denen, die im Allgemeinen bei 
ambulanten pädiatrischen Patienten beob-
achtet wurden. Während der initialen 4-mo-
natigen Behandlungsperiode mit intravenös 
und subkutan angewendetem Abatacept bei 
409 Patienten mit pJIA waren die häufigsten 
Nebenwirkungen Nasopharyngitis (3,7 % Pa-
tienten) und Infektionen der oberen Atem-
wege (2,9 % Patienten). Zwei schwerwie-
gende Infektionen (Varizellen und Sepsis) 
wurden während der 4-monatigen initialen 
Behandlung mit Abatacept berichtet.

Infusionsbedingte Reaktionen
Von 190 Patienten mit pJIA, die intravenös 
mit ORENCIA behandelt wurden, brach ein 
Patient (0,5 %) die Therapie ab, auf Grund 
von nicht aufeinander folgenden Infusions-
reaktionen, nämlich Bronchospasmus und 
Urtikaria. Während der Phasen A, B, und C 
traten akute, infusionsbedingte Reaktionen 
mit einer Häufigkeit von 4 %, 2 % bzw. 4 % 
auf und entsprachen den Arten von Reak-
tionen, die bei Erwachsenen berichtet wur-
den.

Immunogenität
Antikörper, die gegen das gesamte Abata-
cept-Molekül oder das CTLA-4 Segment 
gerichtet waren, wurden durch ELISA-As-
says bei Patienten mit pJIA nach wieder-
holter Behandlung mit intravenös angewen-
detem ORENCIA bestimmt. Der Anteil der 
Seropositivität bei Patienten, die eine 
Therapie mit Abatacept erhielten war 0,5 % 
(1/189) während Phase A; 13,0 % (7/54) 
während Phase B und 12,8 % (19/148) 
während Phase C. Für Patienten in Pha-
se B, die in die Placebo-Gruppe randomi-
siert wurden (und daher bis zu 6 Monate 
nicht therapiert wurden) betrug der Anteil 
der Seropositivität 40,7 % (22/54). Im All-
gemeinen gab es vorübergehend Anti-Aba-
tacept Antikörper mit niedrigem Titer. Das 
Fehlen von gleichzeitig verabreichtem Me-
thotrexat (MTX) schien nicht mit einem hö-
heren Anteil der Seropositivität bei den Pla-
cebo-Empfängern in Phase B assoziiert zu 
sein. Das Vorhandensein von Antikörpern 
war weder mit unerwünschten Reaktionen 
oder Infusionsreaktionen, noch der Ände-
rung der Wirksamkeit oder der Serumkon-
zentration von Abatacept asso ziiert. Von 
den 54 Patienten, bei denen ORENCIA 
während der doppelblinden Phase bis zu 
6 Monaten nicht angewendet wurde, zeigte 
keiner eine Infusionsreaktion nach Wieder-
aufnahme der ORENCIA Behandlung.

Langzeit Extensionsphase
Während der Extensionsphase der pJIA-
Studien (20 Monate in der pJIA-SC Studie 

und 5 Jahre in der pJIA-IV-Studie) war das 
Sicherheitsprofil bei den pJIA-Patienten im 
Alter von 6 bis 17 Jahren mit dem bei er-
wachsenen Patienten vergleichbar. Bei einem 
Patienten wurde während der Extensions-
phase der pJIA IV-Studie Multiple Sklerose 
diagnostiziert. Eine schwerwiegende Neben-
wirkung einer Infektion (Extremitätenabszess) 
wurde in der Altersgruppe der 2- bis 5-Jähri-
gen während der 20-monatigen Extensions-
phase der pJIA SC-Studie berichtet.

Langzeitdaten zur Sicherheit in der Alters-
gruppe der 2 bis 5-Jährigen mit pJIA waren 
begrenzt, doch die vorhandenen Erkenntnis-
se zeigten keine neuen Sicherheitsbedenken 
bei dieser jüngeren pädiatrischen Population. 
Während des 24-monatigen kumulativen 
Phase der pJIA SC-Studie (4-monatige Kurz-
zeitphase plus 20-monatiger Extensionspha-
se) wurde in der Altersgruppe der 2- bis 
5-Jährigen (87,0 %) eine höhere Infektionsra-
te gemeldet als in der Altersgruppe der 6- bis 
17-Jährigen (68,2 %). Dies ist vor allem auf 
nicht schwerwiegende Infektionen der obe-
ren Atemwege in der Altersgruppe der 2 bis 
5-Jährigen zurückzuführen.

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 am:

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizin-
produkte
Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn
Website: http://www.bfarm.de

 4.9 Überdosierung

Dosierungen von bis zu 50 mg/kg wurden 
ohne eine offensichtliche toxische Wirkung 
angewendet. Im Fall einer Überdosierung 
wird empfohlen, den Patienten auf Zeichen 
oder Symptome von Nebenwirkungen zu 
überwachen und eine geeignete sympto-
matische Therapie einzuleiten.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva, 
ATC-Code: L04AA24

Abatacept ist ein Fusionsprotein aus der ex-
trazellulären Domäne des humanen zytotoxi-
schen T-Lymphozyten-Antigens-4 (CTLA-4) 
gebunden an einen modifizierten Fc-Teil 
des humanen Immunglobulins G1 (IgG1). 
Abatacept wird durch rekombinante DNA-
Technologie aus Ovarialzellen des Chinesi-
schen Hamsters gewonnen.

Wirkmechanismus
Abatacept moduliert selektiv ein wichtiges 
costimulatorisches Signal, das für die volle 
Aktivierung der CD28 exprimierenden 
T-Lymphozyten benötigt wird. Für die volle 
Aktivierung von T-Lymphozyten braucht es 
zwei Signale, die von antigenpräsentieren-
den Zellen ausgegeben werden: Das Erken-
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nen eines spezifischen Antigens durch einen 
T-Zell-Rezeptor (Signal 1) und ein zweites, 
das costimulatorische Signal. Ein wichtiger 
costimulatorischer Signalweg beinhaltet die 
Bindung von CD80- und CD86-Molekülen 
auf der Oberfläche der antigenpräsentieren-
den Zellen an den CD28-Rezeptor auf den 
T-Lymphozyten (Signal 2). Abatacept hemmt 
diesen costimulatorischen Signalweg selek-
tiv, indem es spezifisch an CD80 und CD86 
bindet. Studien haben gezeigt, dass Abata-
cept die Antwort von naiven T-Lymphozyten 
stärker beeinträchtigt als die von T-Gedächt-
niszellen.

Im Rahmen von in-vitro-Studien und Tier-
versuchen wurde nachgewiesen, dass 
Abatacept die T-Lymphozyten-abhängige 
Immunantwort und Entzündung moduliert. 
In vitro schwächt Abatacept die Aktivierung 
von humanen T-Lymphozyten, messbar als 
verminderte Proliferation und Zytokin-Pro-
duktion. Abatacept verringert die antigen-
spezifische Produktion von TNFα, Inter-
feron-γ und Interleukin-2 durch T-Lympho-
zyten. 

Pharmakodynamische Wirkungen
Unter Abatacept kam es zu einer dosisab-
hängigen Reduktion der Serumspiegel von 
löslichem Interleukin-2-Rezeptor (einem 
Marker für die T-Lymphozyten-Aktivierung), 
von Serum-Interleukin-6 (einem Produkt 
von aktivierten synovialen Makrophagen 
und fibroblastenähnlichen Synoviozyten bei 
der Rheumatoiden Arthritis), von Rheuma-
faktor (einem durch Plasmazellen gebilde-
ten Autoantikörper) und von C-reaktivem 
Protein (einem akute-Phase-Reaktanten 
bei Entzündungen). Darüber hinaus verrin-
gerten sich die Serumspiegel von Matrix-
metalloproteinase-3, die Knorpelabbau und 
Gewebeveränderungen verursacht. Eben-
falls wurden verringerte Serumspiegel von 
TNFα beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei 
Erwachsenen mit Rheumatoider Arthritis
Die Wirksamkeit und Sicherheit von intra-
venös angewendetem Abatacept wurde in 
randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten klinischen Studien mit er-
wachsenen Patienten mit aktiver Rheuma-
toider Arthritis untersucht, die gemäß den 
Kriterien des American College of Rheuma-
tology (ACR) diagnostiziert worden war. In 
den Studien I, II, III, V und VI mussten die 
Patienten bei der Randomisierung mindes-
tens 12 druckschmerzhafte und 10 ge-
schwollene Gelenke aufweisen. Bei Studie 
IV war keine bestimmte Anzahl an druck-
schmerzhaften oder geschwollenen Gelen-
ken vorgegeben.

In den Studien I, II und V wurden die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Abatacept im 
Vergleich zu Placebo bei Patienten beur-
teilt, die auf Methotrexat unzureichend an-
sprachen und weiterhin ihre stabile Dosis 
Methotrexat erhielten. In Studie V wurden 
zusätzlich die Sicherheit und die Wirksam-
keit von Abatacept oder Infliximab im Ver-
gleich zu Placebo untersucht. In Studie III 
wurden die Sicherheit und die Wirksamkeit 
von Abatacept bei Patienten beurteilt, die 
unzureichend auf einen TNF-Antagonisten 
ansprachen, wobei der TNF-Antagonist vor 
der Randomisierung abgesetzt wurde; an-

dere DMARDs waren zugelassen. In Studie 
IV wurde in erster Linie die Sicherheit bei 
Patienten mit aktiver Rheumatoider Arthritis 
beurteilt, bei denen trotz einer aktuellen 
Behandlung mit DMARDs und/oder Biolo-
gika eine zusätzliche Intervention erforder-
lich war; alle zum Zeitpunkt des Studienein-
tritts angewendeten DMARDs/Biologika 
wurden weiterhin gegeben. In Studie VI 
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von 
Abatacept an Methotrexat-naiven, Rheu-
mafaktor (RF)- und/oder antizyklischen Ci-
trullin-Peptid 2 (Anti-CCP2)-positiven Pa-
tienten untersucht. Diese Patienten hatten 
eine frühzeitige, erosive Rheumatoide Ar-
thritis (≤ 2 Jahre Krankheitsdauer) und er-
hielten randomisiert Abatacept und Metho-
trexat oder Methotrexat und Placebo. In 
Studie SC-II wurden die relative Wirksam-
keit und Sicherheit von Abatacept und 
Adalimumab untersucht, die beide subku-
tan verabreicht wurden, ohne intravenöse 
Aufsättigungsdosis (Loading-Dose) und mit 
MTX als Begleitmedikation bei Patienten 
mit mäßiger bis schwerer aktiver Rheuma-
toider Arthritis und einem nicht ausreichen-
dem Ansprechen auf eine vorangegangene 
Behandlung mit MTX. In Studie SC-III wur-
de Abatacept subkutan in Kombination mit 
Methotrexat (MTX) oder als Abatacept-Mo-
notherapie untersucht und mit einer MTX-
Monotherapie im Hinblick auf die Induktion 
der Remission nach 12-monatiger Therapie 
und die mögliche Erhaltung einer medikati-
onsfreien Remission nach dem vollständi-
gen Absetzen der Arzneimittel verglichen. 
Bei den Patienten handelte es sich um er-
wachsene MTX-naive Patienten mit hoch-
aktiver, früher Rheumatoider Arthritis (mitt-
lerer DAS28-CRP von 5,4, mittlere Symp-
tomdauer weniger als 6,7 Monate) und 
schlechten Prognosefaktoren für eine schnell 
fortschreitende Erkrankung (z. B. Antikörper 
gegen citrullinierte Proteine [ACPA+], ge-
messen durch den Anti-CCP2-Assay, und/
oder RF+ und Gelenkerosionen zu Studien-
beginn).

Die Patienten der Studie I erhielten rando-
misiert 12 Monate lang entweder 2 mg/kg 
Abatacept oder 10 mg/kg Abatacept, oder 
Placebo. Die Patienten der Studien II, III, IV 
und VI erhielten randomisiert über 12 Mo-
nate (Studien II, IV und VI) oder 6 Monate 
(Studie III) eine feste Dosis von etwa 10 mg/
kg Abatacept, oder Placebo. Die Abata-
cept-Dosis betrug 500 mg bei Patienten 
mit einem Körpergewicht unter 60 kg, 
750 mg bei Patienten mit einem Körperge-
wicht von 60 bis 100 kg, und 1.000 mg bei 
Patienten mit einem Körpergewicht über 
100 kg. Die Patienten der Studie V erhiel-
ten 6 Monate lang randomisiert entweder 
genau diese stabile Dosis Abatacept oder 
3 mg/kg Infliximab, oder Placebo. Studie V 
wurde nur mit der Abatacept- und der Infli-
ximab-Gruppe noch 6 Monate lang weiter-
geführt.

In den Studien I, II, III, IV, V, VI, SC-II und 
SC-III wurden 339, 638, 389, 1.441, 431, 
509, 646 und 351  erwachsene Patienten 
untersucht.

Klinisches Ansprechen

ACR-Response
Der prozentuale Anteil der mit Abatacept 
behandelten Patienten, die eine ACR20-, 

ACR50- oder ACR70-Response in Studie II 
(Patienten mit unzureichendem Anspre-
chen auf Methotrexat), Studie III (Patienten 
mit unzureichendem Ansprechen auf 
TNF-Antagonisten), und Studie VI (Metho-
trexat-naive Patienten) erreichten, ist in Ta-
belle 3 auf Seite 7 dargestellt.

Bei den mit Abatacept behandelten Patien-
ten wurde in den Studien II und III nach der 
ersten Dosis (Tag 15) eine statistisch signi-
fikante Verbesserung der ACR20-Re-
sponse im Vergleich zu Placebo beobach-
tet und diese Verbesserung blieb über den 
Verlauf der Studien hinweg signifikant. In 
Studie VI wurde nach 29 Tagen eine statis-
tisch signifikante Verbesserung der ACR20-
Response bei mit Abatacept und Metho-
trexat behandelten Patienten gegenüber 
mit Methotrexat und Placebo behandelten 
Patienten beobachtet und während der 
Studiendauer beibehalten. In Studie II ent-
wickelten 43 % der Patienten, bei denen 
nach 6 Monaten keine ACR20-Response 
erreicht worden war, nach 12 Monaten eine 
ACR20-Response.

In der offenen Fortsetzung der Studien I, II, 
III und VI wurde eine dauerhafte und an-
haltende ACR20-, ACR50- und ACR70-
Response über 7 Jahre, 5 Jahre, 5 Jahre 
bzw. 2 Jahre der Abatacept-Therapie be-
obachtet. In Studie I hatten nach 7 Jahren 
43 Patienten eine ACR-Response mit 72 % 
ACR20-, 58 % ACR50- und 44 % ACR70-
Response. In Studie II wurde eine ACR-Re-
sponse nach 5 Jahren bei 270 Patienten 
ermittelt, mit 84 % ACR20-, 61 % ACR50- 
und 40 % ACR70-Response. In Studie III 
wurde eine ACR-Response nach 5 Jahren 
bei 91 Patienten ermittelt, mit 74 % ACR20-,
51 % ACR50- und 23 % ACR70-Response. 
In Studie VI wurde eine ACR-Response 
nach 2 Jahren bei 232 Patienten erreicht 
mit 85 % ACR20-, 74 % ACR50- und 54 % 
ACR70-Response.

Bei anderen klinischen Kriterien zur Beur-
teilung der Krankheitsaktivität der Rheuma-
toiden Arthritis, die nicht in den ACR-Krite-
rien enthalten sind, z. B. Morgensteifigkeit 
wurden größere Verbesserungen mit Aba-
tacept als mit Placebo beobachtet.

DAS28-Response

Die Krankheitsaktivität wurde außerdem mit 
dem Disease Activity Score 28 beurteilt. In 
den Studien II, III, V und VI wurde eine sig-
nifikante Verbesserung des DAS28 im Ver-
gleich zu Placebo oder der Vergleichssub-
stanz beobachtet.

In Studie VI, in welche ausschließlich Er-
wachsene eingeschlossen worden sind, 
erreichte ein signifikant höherer Anteil der 
Patienten in der Abatacept und Methotre-
xat Gruppe (41 %) eine DAS28 (CRP)-defi-
nierte Remission (Score < 2,6) gegenüber 
der Methotrexat und Placebo Gruppe 
(23 %) nach Jahr 1. Das Ansprechen nach 
Jahr 1 in der Abatacept Gruppe wurde in 
Jahr 2 beibehalten.

Patienten, die nach 2 Jahren eine Remis-
sion erreichten (DAS28 BSG < 2,6) und die 
mindestens ein Jahr mit Abatacept in Stu-
die VI behandelt wurden, waren für die Teil-
nahme an einer Substudie geeignet. In der 
Substudie wurden 108 Patienten im Ver-
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hältnis 1 : 1 randomisiert und doppelblind 
entweder mit in etwa 10 mg/kg (ABA 10) 
oder 5 mg/kg (ABA 5) behandelt. Nach 
einem Jahr Behandlung wurde die Remis-
sionserhaltung anhand von Krankheitsschü-
ben beurteilt. Die Zeit bis zu einem und der 
Anteil der Patienten mit einem Krankheits-
schub waren in beiden Gruppen vergleich-
bar.

Studie V: Abatacept oder Infliximab 

versus Placebo

Eine randomisierte, doppelblinde Studie 
wurde durchgeführt, um die Sicherheit und 
Wirksamkeit von Abatacept oder Infliximab 
im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit 
unzureichendem Ansprechen auf Metho-
trexat zu beurteilen (Studie V). Der primäre 
Zielparameter war die mittlere Veränderung 
der Krankheitsaktivität bei den mit Abata-
cept behandelten Patienten im Vergleich zu 
den mit Placebo behandelten Patienten 
nach 6 Monaten, mit einer anschließenden 
doppelblinden Beurteilung der Sicherheit 
und Wirksamkeit von Abatacept und Inflixi-
mab nach 12 Monaten. Im placebokontrol-
lierten Teil der Studie wurde nach sechs 
Monaten eine größere Verbesserung 

(p < 0,001) im DAS28 mit Abatacept und mit 
Infliximab als mit Placebo festgestellt; die 
Ergebnisse der Abatacept- und der Inflixi-
mab-Gruppe waren vergleichbar. Die ACR-
Response-Raten in Studie V waren konsis-
tent mit dem DAS28-Index. Eine weitere 
Verbesserung wurde nach 12 Monaten mit 
Abatacept beobachtet. Nach 6 Monaten 
waren bei 48,1 % (75) der Patienten in der 
Abatacept-Gruppe, bei 52,1 % (86) in der 
Infliximab-Gruppe und bei 51,8 % (57) in 
der Placebo-Gruppe Infektionen als Neben-
wirkungen aufgetreten. Die Häufigkeit von 
schwerwiegenden Infektionen betrug 1,3 % 
(2) in der Abatacept-Gruppe, 4,2 % (7) in 
der Infliximab-Gruppe und 2,7 % (3) in der 
Placebo-Gruppe. Nach 12 Monaten lag die 
Rate der Infektionen bei 59,6 % (93) in der 
Abatacept-Gruppe und bei 68,5 % (113) in 
der Infliximab-Gruppe und die Rate der 
schwerwiegenden Infektionen bei 1,9 % (3) 
in der Abatacept-Gruppe und 8,5 % (14) in 
der Infliximab-Gruppe. Die offene Phase 
der Studie ermöglichte eine Beurteilung der 
Fähigkeit von Abatacept, die Wirksamkeit 
beizubehalten bei Patienten, die ursprüng-
lich auf Abatacept randomisiert wurden 
und der Wirksamkeit bei denjenigen Pa-

tienten, die nach einer Behandlung mit In-
fliximab auf Abatacept umgestellt wurden. 
Die Verringerung vom Ausgangswert beim 
mittleren DAS28 Score bei Tag 365 (– 3,06) 
wurde bis Tag 729 (– 3,34) bei den Patienten 
beibehalten, die mit Abatacept weiterbe-
handelt wurden. Bei den Patienten, die zu-
erst Infliximab erhielten und dann auf Aba-
tacept umgestellt wurden, war die Verrin-
gerung im mittleren DAS28 Score vom 
Ausgangswert 3,29 bei Tag 729 und 2,48 
bei Tag 365.

Studie SC-II: Abatacept versus 

Adalimumab

Eine randomisierte, einfach verblindete 
(Prüfarzt) Nicht-Unterlegenheitsstudie wur-
de durchgeführt, um die Sicherheit und 
Wirksamkeit von 1-mal wöchentlich sub-
kutan (SC) verabreichtem Abatacept – ohne 
intravenöse (IV) Aufsättigungsdosis (Loa-
ding-Dose) – mit einer alle zwei Wochen 
subkutan verabreichtem Adalimumab-Gabe 
zu vergleichen, jeweils mit MTX als Be-
gleitmedika tion, bei Patienten mit einem 
nicht aus reichendem Ansprechen auf eine 
vorangegangene Behandlung mit MTX (Stu-
die SC-II). Der primäre Endpunkt zeigte die 
Nicht-Unterlegenheit (vordefinierte Grenze 
von 12 %) der ACR20-Response nach 
12 Monaten Behandlung, 64,8 % (206/318) 
für die Abatacept SC-Gruppe und 63,4 % 
(208/328) für die Adalimumab SC-Gruppe; 
der Unterschied zwischen den Studienar-
men der Behandlungen betrug 1,8 % [95 % 
Konfidenzintervall (confidence interval, CI): 
– 5,6; 9,2]. Die Ansprechraten waren über 
die gesamten 24-Monate vergleichbar. Die 
entsprechenden Werte für den ACR 20 
nach 24 Monaten Behandlung betrugen 
59,7 % (190/318) für die Abatacept SC-
Gruppe und 60,1 % (197/328) für die Adali-
mumab SC-Gruppe. Die entsprechenden 
Werte für ACR 50 und ACR 70 nach 
12 Monaten und 24 Monaten waren kon-
sistent und für Abatacept und Adalimumab 
vergleichbar. Die angepassten mittleren 
Änderungen (Standardfehler, engl. stan-
dard error; SE) vom DAS28-CRP Aus-
gangswert waren nach 24 Monaten – 2,35 
(SE 0,08) [95 % CI: – 2,51; – 2,19] und 
– 2,33 (SE 0,08) [95 % CI: – 2,50; – 2,17] in 
der Abatacept SC-Gruppe und in der Ada-
limumab SC-Gruppe, mit vergleichbarer 
Veränderung über die Zeit. Nach 24 Mona-
ten, erreichten 50,6 % (127/251) [95 % CI: 
44,4; 56,8] der Patienten in der Abatacept-
Gruppe und 53,3 % (130/244) [95 % CI: 
47,0; 59,5] der Patienten in der Adalimu-
mab-Gruppe einen DAS 28 < 2,6. Die Ver-
besserung vom Ausgangswert, gemessen 
anhand der Ergebnisse des HAQ-DI (Health 
Assessment Questionnaire Disability Index) 
nach 24 Monaten und über die Zeit war 
vergleichbar zwischen Abatacept SC und 
Adalimumab SC.

Die Beurteilung von Sicherheit und struk-
turellen Schäden wurde nach einem und 
nach zwei Jahren vorgenommen. Das Ge-
samt-Sicherheitsprofil in Hinblick auf uner-
wünschte Ereignisse war über den Zeit-
raum von 24 Monaten in beiden Gruppen 
vergleichbar. Nach 24 Monaten wurde von 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen bei 
41,5 % (132/318) der mit Abatacept be-
handelten Patienten und bei 50 % (164/328) 

 Tabelle 3:  Klinische Ansprechraten in kontrollierten Studien

Prozent Patienten

MTX-Naiv Unzureichendes 
Ansprechen auf MTX

Unzureichendes 
Ansprechen auf einen 

TNF-Antagonisten

Studie VI Studie II Studie III

Ansprechrate

Abatacepta 
+MTX

n = 256

Placebo 
+MTX

n = 253

Abatacepta 
+MTX

n = 424

Placebo 
+MTX

n = 214

Abatacepta 
+DMARDsb

n = 256

Placebo 
+DMARDsb

n = 133

ACR 20
   Tag 15
   Monat 3
   Monat 6
   Monat 12

24 %
64 %††

75 %†

76 %‡

18 %
53 %
62 %
62 %

23 %*
62 %***
68 %***
73 %***

14 %
37 %
40 %
40 %

18 %**
46 %***
50 %***

NAd

5 %
18 %
20 %
NAd

ACR 50
   Monat 3
   Monat 6
   Monat 12

40 %‡

53 %‡

57 %‡

23 %
38 %
42 %

32 %***
40 %***
48 %***

8 %
17 %
18 %

18 %**
20 %***

NAd

6 %
4 %
NAd

ACR 70
   Monat 3
   Monat 6
   Monat 12

19 %†

32 %†

43 %‡

10 %
20 %
27 %

13 %***
20 %***
29 %***

3 %
7 %
6 %

6 %††

10 %**
NAd

1 %
2 %
NAd

Bedeutsames 
klinisches 
Ansprechenc

27 %‡ 12 % 14 %*** 2 % NAd NAd

DAS28-CRP 
Remissione

   Monat 6
   Monat 12

28 %‡

41 %‡
15 %
23 %

NA
NA

NA
NA

NA
NA

NA
NA

* p < 0,05, Abatacept vs. Placebo.
** p < 0,01, Abatacept vs. Placebo.
*** p < 0,001, Abatacept vs. Placebo.
† p < 0,01, Abatacept und MTX vs. MTX und Placebo
‡ p < 0,001, Abatacept und MTX vs. MTX und Placebo
†† p < 0,05, Abatacept und MTX vs. MTX und Placebo
a Feste Dosis von etwa 10 mg/kg (siehe Abschnitt 4.2).
b Zu den begleitend angewendeten DMARDs/Biologika zählten eines oder mehrere der 

Folgenden: Methotrexat, Chloroquin/Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Leflunomid, Azathio-
prin, Gold und Anakinra.

c Bedeutsames klinisches Ansprechen ist definiert als Erreichen einer ACR70-Response über 
einen kontinuierlichen Zeitraum von 6 Monaten.

d Nach 6 Monaten erhielten die Patienten die Gelegenheit, an einer offenen Studie teilzunehmen.
e DAS28-CRP Remission ist definiert als ein DAS28-CRP Score < 2,6



 010292-112027

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS) 

ORENCIA® 250 mg Pulver

8

der mit Adalimumab behandelten Patienten 
berichtet. Schwerwiegende unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen wurden von 3,5 % 
(11/318) und 6,1 % (20/328) der jeweiligen 
Gruppe gemeldet. 20,8 % (66/318) der 
Abatacept-Patienten und 25,3 % (83/328) 
der Adalimumab-Patienten haben die Stu-
die vor Monat 24 beendet.

In der Studie SC-II wurde in 3,8 % (12/318) 
der wöchentlich mit Abatacept SC behan-
delten Patienten von schwerwiegenden In-
fektionen berichtet, wovon keine zum Ab-
bruch der Studie führte, und bei 5,8 % 
(19/328) der Patienten, die alle zwei Wo-
chen mit Adalimumab behandelt wurden, 
was in 9 Fällen zum Abbruch der Studie 
während der 24-Monats-Periode führte.
Die Häufigkeit des Auftretens von Reak-
tionen an der Injektionsstelle betrug 3,8 % 
(12/318) und 9,1 % (30/328) nach 12 Mo-
naten (p = 0.006) und 4,1 % (13/318) und 
10,4 % (34/328) nach 24 Monaten jeweils 
für Abatacept SC und Adalimumab SC. 
Über den Studien-Zeitraum von zwei Jah-
ren berichteten 3,8 % (12/318) und 1,5 % 
(5/328) von den jeweils mit Abatacept SC 
und Adalimumab SC behandelten Patien-
ten von leichten bis mäßig schweren Auto-
immunerkrankungen (z. B. Psoriasis, Ray-
naud Syndrom, Erythema nodosum).

Studie SC-III: Induktion der Remission 

in Methotrexat-naiven RA-Patienten

Eine randomisierte und doppelblinde Stu-
die untersuchte Abatacept SC in Kombina-
tion mit Methotrexat (Abatacept + MTX), 
Abatacept SC-Monotherapie oder Metho-
trexat-Monotherapie (MTX-Gruppe) im Hin-
blick auf die Induktion der Remission nach 
12-monatiger Therapie und die Erhaltung 
einer medikationsfreien Remission nach dem 
vollständigen Absetzen der Arzneimittel, in 
erwachsenen MTX-naiven Patienten mit 
hochaktiver, früher Rheumatoider Arthritis 
und schlechten Prognosefaktoren. Das voll-
ständige Absetzen der Arzneimittel hatte in 
der Mehrheit der Patienten in allen drei Be-
handlungsarmen (Abatacept mit Methotre-
xat, Abatacept allein oder Methotrexat al-
lein) einen Verlust der Remission zur Folge 
(Wiederauftreten der Krankheitsaktivität) 
(Tabelle 4).

In der SC-III-Studie war das Sicherheits-
profil aller drei Behandlungsgruppen insge-
samt vergleichbar (Abatacept + MTX, Aba-
tacept-Monotherapie, MTX-Gruppe). Wäh-
rend der 12-monatigen Behandlungsperiode 
wurden in der jeweiligen Behandlungsgrup-
pe in 44,5 % (53/119), 41,4 % (48/116) und 
44,0 % (51/116) der Patienten unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen gemeldet und in 2,5 % 
(3/119), 2,6 % (3/116) und 0,9 % (1/116) 
der Patienten wurden schwerwiegende un-
erwünschte Arzneimittelwirkungen gemel-
det. Schwerwiegende Infektionen wurden 
in 0,8 % (1/119), 3,4 % (4/116) und 0 % 
(0/116) der Patienten gemeldet.

Radiologische Untersuchungen
Die strukturelle Gelenkschädigung wurde in 
den Studien II und VI radiologisch über 
einen Zeitraum von zwei Jahren beurteilt. 
Die Ergebnisse wurden unter Verwendung 
des von Genant modifizierten TSS (Total-

Sharp-Score) und seiner Komponenten 
„Ausmaß der Erosionen“ und „Ausmaß der 

Verkleinerung des Gelenkspaltes (Joint 

space narrowing score, JSN)“ ermittelt.

In Studie II war der mediane TSS zu Stu-
dienbeginn 31,7 bei den mit Abatacept be-
handelten Patienten und 33,4 bei den mit 
Placebo behandelten Patienten. Die Kom-
bination Abatacept/Methotrexat verhinder-
te die Progression struktureller Schäden im 
Vergleich zu Placebo/Methotrexat nach 
12-monatiger Behandlung (siehe Tabelle 5). 
Die Progressionsrate struktureller Schäden 
in Jahr 2 war bei den Patienten, die rando-
misiert Abatacept erhalten hatten, signifi-
kant geringer als die in Jahr 1 (p < 0,0001). 
Patienten, die nach einem Jahr Behand-
lung in der doppelblinden Phase in die 
Langzeitverlängerung aufgenommen wur-
den, wurden alle mit Abatacept behandelt 
und die radiologische Progression wurde 
bis zum Jahr 5 untersucht. Die Daten wur-
den in einer „as-observed“-Auswertung 
analysiert unter Verwendung der mittleren 
Änderung beim Gesamt-Score der Unter-
suchung aus dem Vorjahr. Die mittlere Än-
derung war 0,41 und 0,74 von Jahr 1 zu 
Jahr 2 (n = 290, 130), 0,37 und 0,68 von 
Jahr 2 zu Jahr 3 (n = 293, 130), 0,34 und 

0,43 von Jahr 3 zu Jahr 4 (n = 290, 128) 
und die Änderung war 0,26 und 0,29 
(n = 233, 114) von Jahr 4 zu Jahr 5 für Pa-
tienten, die ursprünglich auf Abatacept plus 
MTX bzw. Placebo plus MTX randomisiert 
wurden.

Siehe Tabelle 5

In Studie VI war die mittlere Änderung des 
TSS nach 12 Monaten signifikant niedriger 
bei Patienten die mit Abatacept und Metho-
trexat behandelt wurden im Vergleich zu 
denen, die mit Methotrexat und Placebo 
behandelt wurden. Nach 12 Monaten hat-
ten 61 % (148/242) der Patienten, die mit 
Abatacept und Methotrexat behandelt wur-
den und 53 % (128/242) der Patienten, die 
mit Methotrexat und Placebo behandelt 
wurden, keine Progression (TSS ≤ 0). Die 
radiologische Progression war geringer bei 
Patienten, die kontinuierlich mit Abatacept 
und Methotrexat behandelt wurden (über 
24 Monate), verglichen mit Patienten, die 
zuerst Methotrexat und Placebo (über 
12 Monate) erhielten und danach für die 
nächsten 12 Monate auf Abatacept und 
Methotrexat umgestellt wurden. Unter den 

 Tabelle 4:  Remissionsraten am Ende der medikamentösen Behandlung und in Phasen 
nach Absetzen der Medikation in Studie SC-III

Patientenzahl
Abatacept SC+ MTX

n = 119
MTX

n = 116
Abatacept SC

n = 116

Anteil der randomisierten Patienten mit Remissionsinduktion nach 
12 Monaten Behandlung

DAS28-Remissiona

Odds Ratio (95 % CI) vs. MTX

p-Wert

60,9 %

2,01 (1,18; 3,43)

0,010

45,2 %

N/A

N/A

42,5 %

0,92 (0,55; 1,57)

N/A

SDAI klinische Remissionb

Geschätzte Differenz (95 % CI) 
vs. MTX

42,0 %

17,02 (4,30; 29,73)

25,0 %

N/A

29,3 %

4,31 (– 7,98; 16,61)

Boolean klinische Remission

Geschätzte Differenz (95 % CI) 
vs. MTX

37,0 %

14,56 (2,19; 26,94)

22,4 %

N/A

26,7 %

4,31 (– 7,62; 16,24)

Anteil der randomisierten Patienten in Remission nach 12 Monaten und nach 
18 Monaten (6 Monate vollständiges Absetzen der Medikation) 

DAS28-Remissiona

Odds Ratio (95 % CI) vs. MTX

p-Wert

14,8 %

2,51 (1,02; 6,18)

0,045

7,8 %

N/A

N/A

12,4 %

2,04 (0,81; 5,14)

N/A

a DAS28-definierte Remission (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI Kriterium (SDAI ≤ 3,3)

 Tabelle 5: Mittlere radiologische Veränderungen im Verlauf von 12 Monaten in Studie II

Parameter Abatacept/MTX
n = 391

Placebo/MTX
n = 195

P-Werta

Total-Sharp-Score 1,21 2,32 0,012

Ausmaß der Erosionen 0,63 1,14 0,029

JSN-Score 0,58 1,18 0,009

a gemäß nicht-parametrischer Analyse.

Tabelle 6: Strukturelle und inflammatorische MRI Untersuchung in Studie SC-III

Mittlerer Unterschied zwischen den Behandlungsarmen Abatacept SC+MTX vs. MTX 
nach 12 Monaten (95 % CI)*

MRI Erosions-Score – 1,22 (– 2,20; – 0,25)

MRI Osteitis/Knochenödem-Score – 1,43 (– 2,68; – 0,18)

MRI Synovitis-Score – 1,60 (– 2,42; – 0,78)

* n = 119 für Abatacept SC + MTX; n = 116 für MTX
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Patienten, die in die offene 12-monatige 
Phase aufgenommen wurden, hatten 59 % 
(125/213) der Patienten, die kontinuierlich 
mit Abatacept und Methotrexat behandelt 
wurden und 48 % (92/192) der Patienten 
die zuerst Methotrexat erhielten und dann 
auf die Kombination mit Abatacept umge-
stellt wurden, keine Progression.

In Studie SC-III wurde eine strukturelle Ge-
lenkschädigung mittels Magnet-Resonanz-
Imaging (MRI) untersucht. Die Abatacept + 
MTX Gruppe zeigte ein geringeres Fort-
schreiten der strukturellen Gelenkschädi-
gung im Vergleich zur MTX-Gruppe wie an-
hand des mittleren Unterschieds zwischen 
den Behandlungsarmen von Abatacept + 
MTX Gruppe versus MTX-Gruppe beschrie-
ben (Tabelle 6).

Auswirkungen auf körperliche Funktions -
fähigkeit
Die Verbesserung der körperlichen Funkti-
onsfähigkeit wurde anhand eines Fragebo-
gens zur Bewertung des Gesundheitssta-
tus [Health Assessment Questionnaire Dis-
ability Index (HAQ-DI)] in den Studien II, III, 
IV, V und VI und eines modifizierten HAQ-DI 
in Studie I ermittelt. Die Ergebnisse aus den 
Studien II, III und VI sind in Tabelle 7 dar-
gestellt.

In der Studie II hielt bei 88 % der Patienten 
mit einer klinisch bedeutsamen Verbesse-
rung in Monat 12 die Wirkung in Monat 18 

und bei 85 % auch in Monat 24 an. Wäh-
rend der offenen Phasen der Studien I, II, III 
und VI blieb die Verbesserung der körperli-
chen Funktionsfähigkeit über 7 Jahre, 5 Jah-
re, 5 Jahre bzw. 2 Jahre bestehen.

In Studie SC-III war in Monat 12 der Anteil 
an Patienten mit einer HAQ-Response, 
welcher als Maßstab für eine klinisch be-
deutsame Verbesserung der körperlichen 
Funktionsfähigkeit (Reduktion des HAQ-
D1-Score im Vergleich zu Studienbeginn 
von ≥ 0,3) dient, in der Abatacept + MTX 
Gruppe größer im Vergleich zu der MTX-
Gruppe (65,5 % im Vergleich zu 44,0 %; 
Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen vs. MTX-Gruppe 21,6 % [95 % CI: 
8,3; 34,9]).

Gesundheitszustand und Lebensqualität
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
wurde anhand des SF-36-Fragebogens 
nach 6 Monaten in den Studien I, II und III 
und nach 12 Monaten in den Studien I und 
II bewertet. In diesen Studien wurde in der 
Abatacept-Gruppe im Vergleich zur Place-
bo-Gruppe in allen 8 Domänen des SF-36 
(4 physische Domänen: körperliche Funk-
tion, körperliche Rollenerfüllung, Schmerz, 
allgemeine Gesundheitswahrnehmung und 
4 mentale Domänen: Vitalität, soziale Funk-
tion, emotionale Rollenerfüllung, psychi-
sches Wohlbefinden) sowie in der Zusam-
menfassung der physischen Domänen 
(Physical Component Summary (PCS)) und 

in der Zusammenfassung der mentalen 
Domänen (Mental Component Summary 
(MCS)) eine klinisch bedeutsame und sta-
tistisch signifikante Verbesserung festge-
stellt. In Studie VI wurde nach 12 Monaten 
in der Abatacept und Methotrexat Gruppe 
eine Verbesserung sowohl bei PCS und 
MCS beobachtet und über 2 Jahre auf-
rechterhalten.

Studie VII: Sicherheit von Abatacept bei 
Patienten mit oder ohne Auswaschphase 
der vorherigen Therapie mit TNF-blockie-
rendem Wirkstoff
Eine Studie mit offen verabreichtem Abata-
cept und einer Begleitmedikation mit tradi-
tionellen krankheitsmodifizierenden Anti-
rheumatika wurde bei Patienten mit aktiver 
RA durchgeführt, die unzureichend auf die 
vorherige (Auswaschphase über mindes-
tens 2 Monate; n = 449) oder aktuelle (kei-
ne Auswaschphase; n = 597) Therapie mit 
TNF-Antagonisten (Studie VII) ansprachen. 
Der primäre Zielparameter, das Auftreten 
von unerwünschten Ereignissen, schwer-
wiegenden unerwünschten Ereignissen 
und Therapieabbrüchen aufgrund von un-
erwünschten Ereignissen während der 
6-monatigen Behandlung wie auch die 
Häufigkeit schwerwiegender Infektionen 
war ähnlich zwischen denen, die bei Stu-
dienbeginn bereits mit TNF-Antagonisten 
behandelt worden waren oder aktuell noch 
behandelt wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei 
Erwachsenen mit Psoriasis-Arthritis
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Abata-
cept wurde in 2 randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten klinischen 
Studien (Studie PsA-I und Studie PsA-II) 
mit erwachsenen Patienten im Alter von 
18 Jahren und älter untersucht. Die Patien-
ten hatten eine aktive PsA (≥ 3 geschwolle-
ne Gelenke und ≥ 3 druckschmerzhafte 
Gelenke) trotz vorangegangener DMARD-
Therapie und sie hatten eine kennzeichnen-
de psoriatische Hautläsion von mindestens 
2 cm Durchmesser.

In Studie PsA-I erhielten 170 Patienten Pla-
cebo oder Abatacept intravenös an den 
Tagen 1, 15, 29 und dann alle 28 Tage 
doppeltblind über 24 Wochen gefolgt von 
open-label Abatacept 10 mg/kg intravenös 
alle 28 Tage. Die Patienten erhielten rando-
misiert entweder Placebo oder Abatacept 
3 mg/kg, 10 mg/kg oder zwei Dosen von je 
30 mg/kg gefolgt von 10 mg/kg, für 24 Wo-
chen ohne frühzeitigen Ausstieg, gefolgt von 
open label Abatacept 10 mg/kg intravenös 
jeden Monat. Den Patienten war es erlaubt 
während der Studie stabile Dosen von Me-
thotrexat, niedrig dosierten Kortikosteroiden 
(äquivalent zu ≤ 10 mg Prednison) und/oder 
NSAIDs als Begleitmedikation zu erhalten.

In Studie PsA-II wurden 424 Patienten 1:1 
randomisiert um doppeltblind wöchentliche 
Dosen subkutanes Placebo oder Abatacept 
125 mg ohne Aufsättigungsdosis (Loading-
Dose) für 24 Wochen zu erhalten, gefolgt 
von open-label Abatacept 125 mg subku-
tan wöchentlich. Den Patienten war es er-
laubt während der Studie stabile Dosen von 
Methotrexat, Sulfasalazin, Leflunomid, 
Hydroxychloroquin, niedrig dosierten Korti-
kosteroiden (äquivalent zu ≤ 10 mg Predni-

 Tabelle 7: Verbesserung der körperlichen Funktionsfähigkeit in kontrollierten Studien

Methotrexat-Naiv Unzureichendes 
Ansprechen auf

Methotrexat

Unzureichendes 
Ansprechen auf einen 

TNF-Antagonisten

Studie VI Studie II Studie III

HAQc DI
Abatacepta 

+MTX
Placebo 
+MTX

Abatacepta 
+MTX

Placebo 
+MTX

Abatacepta 
+DMARDsb

Placebo 
+DMARDsb

Studienbeginn 
(Mittel)

1,7
(n = 254)

1,7
(n = 251)

1,69
(n = 422)

1,69
(n = 212)

1,83
(n = 249)

1,82
(n = 130)

Mittlere 
Verbesserung 
im Vergleich zu 
Studienbeginn
   Monat 6

   Monat 12

0,85
(n = 250)

0,96
(n = 254)

0,68
(n = 249)

0,76
(n = 251)

0,59***
(n = 420)
0,66***

(n = 422)

0,40
(n = 211)

0,37
(n = 212)

0,45***
(n = 249)

NAe

0,11
(n= 130)

NAe

Anteil der 
Patienten mit 
einer klinisch 
bedeutsamen 
Verbesserungd

   Monat 6
   Monat 12

72 %†

72 %†
63 %
62 %

61 %***
64 %***

45 %
39 %

47 %***
NAe

23 %
NAe

*** p < 0,001, Abatacept vs. Placebo.
† p < 0,05, Abatacept und MTX vs. MTX und Placebo
a Feste Dosis von etwa 10 mg/kg (siehe Abschnitt 4.2).
b Zu den begleitend angewendeten DMARDs/Biologika zählten eines oder mehrere der 

Folgenden: Methotrexat, Chloroquin/Hydroxychloroquin, Sulfasalazin, Leflunomid, Azathio-
prin, Gold und Anakinra.

c Fragebogen zur Bewertung des Gesundheitszustand (Health Assessment Questionnaire); 
0 = bester Gesundheitszustand 3 = schlechtester Gesundheitszustand; 20 Fragen; 8 
Domänen: Anziehen und Körperpflege, Aufstehen, Essen + Trinken, Gehen, Hygiene, 
Erreichen von Gegenständen, Greifen und andere Tätigkeiten.

d Verringerung im HAQ-DI von ≥ 0,3 Einheiten im Vergleich zu Studienbeginn.
e Nach 6 Monaten erhielten die Patienten die Gelegenheit, an einer unverblindeten Studie teil-

zunehmen.
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son) und/oder NSAIDs als Begleitmedika-
tion zu erhalten. Patienten welche zu Wo-
che 16 keine mindestens 20%ige Verbes-
serung in der Anzahl ihrer geschwollenen 
und druckschmerzhaften Gelenke im Ver-
gleich zu Studienbeginn erreichten, wurden 
auf open-label Abatacept, wöchentlich 
125 mg subkutan umgestellt.

Der primäre Endpunkt für beide Studien, 
PsA-I und PsA-II, war der Anteil an Patien-
ten, welcher eine ACR 20-Response nach 
24 Wochen erreichte (Tag 169).

Klinisches Ansprechen
Anzeichen und Symptome
Der Prozentsatz an Patienten, der eine 
ACR 20-, 50-, oder 70-Response mit der 
empfohlenen Abatacept-Dosis in den Stu-
dien PsA-I (10 mg/kg intravenös) und PsA-II 
(125 mg subkutan) erreichte, wird in Tabel-
le 8 auf Seite 10 präsentiert.

Ein signifikant höherer Anteil an Patienten 
erreichte eine ACR 20-Response nach der 
Behandlung mit 10 mg/kg Abatacept intra-
venös in PsA-I oder mit 125 mg Abatacept 
subkutan in PsA-II in Woche 24 im Ver-
gleich zu Placebo in der gesamten Studien-
population. Unabhängig von der Vorbe-
handlung mit TNF-Inhibitoren wurden mit 
Abatacept in beiden Studien höhere ACR 
20-Responses verglichen mit Placebo be-
obachtet. In der kleineren PsA-I-Studie be-
trugen die ACR 20-Responses mit Abata-
cept 10 mg/kg intravenös vs. Placebo in 
TNF-Inhibitor-naiven Patienten 55,6 % vs. 
20,0 %, und in TNF-Inhibitor-vorbehandelten 
Patienten 30,8 % vs. 16,7 %. In Studie PsA-II 
betrugen die ACR 20-Responses mit Abata-
cept 125 mg subkutan vs. Placebo in TNF-
Inhibitor-naiven Patienten 44,0 % vs. 22,2 % 
(Schätzung der Differenz [95% CI] 21,9 [8,3; 
35,6]) und in TNF-Inhibitor-vorbehandelten 
Patienten 36,4 % vs. 22,3 % (Schätzung der 
Differenz [95 % CI] 14,0 [3,3; 24,8]).

Höhere ACR 20-Responses wurden in Studie 
PsA-II mit Abatacept 125 mg subkutan im 
Vergleich zu Placebo unabhängig von einer 
Begleitmedikation mit nicht biologischen 
DMARDs beobachtet. Die ACR 20-Re-
sponses mit Abatacept 125 mg subkutan 
vs. Placebo in Patienten die keine nicht-
biologischen DMARDs verwendeten, waren 
je 27,3 % vs. 12,1 %, (Schätzung der Diffe-

renz [95 % CI] 15,15 [1,83; 28,47]) und in 
Patienten welche nicht-biologische DMARDs 
verwendeten betrugen sie je 44,9 % vs. 
26,9 %, (Schätzung der Differenz [95 % CI] 
18,00 [7,20; 28,81]). In den Studien PsA-I 
und PsA-II blieben die klinischen Ansprech-
raten bis zu einem Jahr erhalten oder konn-
ten fortwährend verbessert werden.

Strukturelles Ansprechen
In der Studie PsA-II war der Anteil an Pa-
tienten mit radiologischer Nicht-Progredienz 
(≤ 0 Veränderung seit Studienbeginn) – er-
mittelt anhand von konventionellen Rönt-
genaufnahmen mithilfe des PsA-modifizier-
ten SHS – in Woche 24 unter Abatacept 
(42,7 %) größer als unter Placebo (32,7 %) 
(Schätzung der Differenz [95 % CI) 10,0 
[1,0; 19,1]).

Ansprechen der physikalischen Funktion
In Studie PsA-I war der Anteil an Patienten 
mit ≥ 0,30 Rückgang im HAQ-DI Score im 
Vergleich zu Studienbeginn in Woche 24 
45,0 % mit Abatacept intravenös vs. 19,0 % 
mit Placebo (Schätzung der Differenz [95 % 
CI] 26,1 [6,8; 45,5]). In Studie PsA-II war 
der Anteil an Patienten mit wenigstens 
≥ 0,35 Rückgang im HAQ-DI im Vergleich 
zu Studienbeginn 31,0 % mit Abatacept vs. 
23,7 % mit Placebo (Schätzung der Diffe-
renz [95 % CI] 7,2 [– 1,1; 15,6]). Die Verbes-
serung der HAQ-DI Scores konnte in 
beiden PsA-I und PsA-II-Studien, mit fort-
geführter Abatacept-Behandlung bis zu 
einem Jahr erhalten oder verbessert wer-
den.

Unter Abatacept-Behandlung wurden wäh-
rend der 24-wöchigen doppelblinden Pe-
riode keine signifikanten Veränderungen in 
den PASI Scores beobachtet. Patienten in 
beiden PsA-Studien hatten eine leichte bis 
mäßige Psoriasis mit durchschnittlichen 
PASI Scores von 8,6 in PsA-I und 4,5 in 
PsA-II. In Studie PsA-I war der Anteil an 
Patienten, der eine PASI 50-Response er-
reichte, 28,6 % mit Abatacept vs. 14,3 % 
mit Placebo (Schätzung der Differenz [95 % 
CI] 14,3 [– 15,3; 43,9]) und der Anteil an 
Patienten der eine PASI 75-Response er-
reichte betrug 14,3 % mit Abatacept vs. 
4,8 % mit Placebo (Schätzung der Differenz 
[95 % CI] 9,5 [– 13,0; 32,0]). In Studie PsA-II 
war der Anteil an Patienten, die eine PASI 

50-Response erreichten, 26,7 % mit Abata-
cept vs. 19,6 % mit Placebo (Schätzung 
der Differenz [95 % CI] 7,3 [– 2,2; 16,7]) und 
der Anteil an Patienten, der eine PASI 
75-Response erreichte betrug 16,4 % mit 
Abatacept vs. 10,1 % mit Placebo (Schätzung 
der Differenz [95 % CI] 6,4 [– 1,3; 14,1]).

Kinder und Jugendliche mit polyartikulärer 
juveniler idiopathischer Arthritis
Kinder und Heranwachsende mit mäßiger 
bis schwerer aktiver pJIA im Alter von 6 bis 
17 Jahren mit unzureichendem Anspre-
chen auf oder Unverträglichkeit gegenüber 
mindestens einem DMARD, zum Teil mög-
licherweise einschließlich Biologika, wurden 
aufgenommen. Die Sicherheit und Wirksam-
keit von intravenös angewendetem Abata-
cept wurde in einer dreiteiligen Studie un-
tersucht. Phase A war eine viermonatige 
initiale open-label Behandlungsphase, die 
konzipiert wurde, um eine PedACR30-Re-
sponse hervorzurufen. Patienten, die min-
destens eine PedACR30-Response am 
Ende von Phase A erreicht hatten, wurden 
in der doppelblinden Phase (Phase B) über 
6 Monate oder bis zu einem pJIA-Schub 
gemäß der Studiendefinition entweder auf 
Abatacept oder Placebo randomisiert. 
Wenn sie nicht aus Gründen der Sicherheit 
die Therapie abbrechen mussten, wurde 
allen Patienten, die die Phase B durchlau-
fen oder während dieser einen Schub hat-
ten, oder die in Phase A nicht auf die Be-
handlung angesprochen hatten, die Auf-
nahme in Phase C, der open-label Exten-
sionsphase, angeboten, in der die Lang-
zeitsicherheit und -wirksamkeit bewertet 
wurden. 

In Phase A erhielten alle Patienten 10 mg/kg 
Abatacept an den Tagen 1, 15, 29, 57 und 
85 und wurden am Tag 113 bewertet. Wäh-
rend der Phase A nahmen 74 % Metho-
trexat (mittlere Dosis bei Studienbeginn, 
13,2 mg/m2/Woche) ein, daher erhielten 
26 % der Patienten Abatacept als Mono-
therapie in Phase A. Von 190 Patienten, die 
in die Studie eingeschlossen wurden, wur-
den 57 (30 %) zuvor mit einer TNF-Antago-
nisten-Therapie behandelt.

PedACR30-Responder am Ende von Pha-
se A wurden in der doppelblinden Phase B 
über 6 Monate oder bis zu einem JIA-
Schub entweder auf Abatacept oder Place-
bo randomisiert.
Ein Schub wurde definiert als:
  ≥ 30 % Verschlechterung bei mindestens 

3 der 6 pJIA-„core set“-Variablen,
  ≥ 30 % Verbesserung bei nicht mehr als 

1 der 6 pJIA-„core set“-Variablen.
  ≥ 2 cm (möglich bis zu 10 cm) Ver-

schlechterung musste gegeben sein, 
wenn die Gesamteinschätzung durch 
den Arzt oder die Eltern zur Definition 
eines Schubs verwendet wurde.

  Eine Verschlechterung bei ≥ 2 Gelenken 
musste gegeben sein, wenn die Anzahl 
aktiver Gelenke oder der Gelenke mit 
Bewegungseinschränkung zur Definition 
der Verschlechterung verwendet wurde. 

Die in der Studie eingeschlossenen Patien-
ten waren im Mittel 12,4 Jahre alt bei einer 
mittleren Krankheitsdauer von 4,4 Jahren. 
Sie hatten eine aktive Erkrankung mit einer 
mittleren aktiven Gelenkanzahl von 16 als 

 Tabelle 8:  Anteil an Patienten mit ACR-Ansprechen zu Woche 24 in Studie PsA-I und 
PsA-II

PsA-Ia PsA-IIb, c

Abatacept 
10 mg/kg IV

N = 40

Placebo
N = 42

Schätzung 
der  Differenz 

(95 % CI)

Abatacept 
125 mg SC

N = 213

Placebo
N = 211

Schätzung 
der  Differenz 

(95 % CI)

ACR 20 47,5 %* 19,0 % 28,7 
(9,4; 48,0)

39,4 %* 22,3 % 17,2 
(8,7; 25,6)

ACR 50 25,0 % 2,4 % 22,7 
(8,6; 36,9)

19,2 % 12,3 % 6,9 
(0,1; 13,7)

ACR 70 12,5 % 0 % 12,5 
(2,3; 22,7)

10,3 % 6,6 % 3,7 
(– 1,5; 8,9)

* p < 0,05 vs. Placebo, p-Werte nicht für ACR 50 und ACR 70 berechnet.
a 37 % der Patienten waren mit TNF-Inhibitoren vorbehandelt.
b 61 % der Patienten waren mit TNF-Inhibitoren vorbehandelt.
c Patienten welche zu Woche 16 keine mindestens 20%ige Verbesserung in der Anzahl ihrer 

geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke im Vergleich zu Studienbeginn erreichten, 
entsprachen den escape Kriterien und wurden als Non-Responder angesehen.
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Ausgangswert, einer mittleren Anzahl von 
Gelenken mit Bewegungsverlust von 16, 
erhöhtem C-reaktivem Proteinspiegel (CRP) 
(3,2 mg/dl im Mittel) und erhöhter Blutkör-
perchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) 
(32 mm/h im Mittel). Ihre pJIA-Subtypen 
bei Krankheitsbeginn waren: oligoartikulär 
(16 %), polyartikulär (64 %, wobei 20 % hier-
bei einen positiven Rheuma-Faktor hatten) 
und systemisch (20 %).

Von 190 eingeschlossenen Patienten durch-
liefen 170 die Phase A, 65 % (123/190) er-
reichten eine PedACR30-Response, und 
122 wurden in Phase B randomisiert. Die 
Ansprechraten waren in allen der für pJIA 
untersuchten Subtypen und für Patienten 
mit oder ohne Anwendung von Methotrexat 
ähnlich. Von den 133 (70 %) Patienten ohne 
vorherige TNF-Antagonisten-Therapie er-
reichten 101 (76 %) mindestens eine  
PedACR30-Response; von den 57 Patien-
ten, die mit einer TNF-Antagonisten-Thera-
pie vorbehandelt waren, erreichten 22 (39 %) 
mindestens eine PedACR30-Response.

Während Phase B war die Zeit bis zum 
Schub für Patienten, die in die Placebo-
Gruppe randomisiert wurden, signifikant 
kürzer als für diejenigen, die in die Abata-
cept-Gruppe randomisiert wurden (primä-
rer Endpunkt, p = 0,0002; log-rank test).
Bei signifikant mehr Patienten der Placebo-
Gruppe verschlechterte sich die Krankheit 
während Phase B (33/62; 53 %) vs. Patien-
ten mit einer Abatacept-Erhaltungsdosis 
(12/60; 20 % Chi-Quadrat p < 0,001). Das 
Risiko für einen Schub war für Patienten, 
die mit Abatacept weiterbehandelt wurden, 
weniger als ein Drittel niedriger als für mit 
Placebo behandelte Patienten (Risiko-Ver-
hältnis-Abschätzung = 0,31; 95 % CI 0,16, 
0,59).

Die meisten in Phase B randomisierten Pa-
tienten wurden in Phase C eingeschlossen 
(58/60 der Abatacept-Gruppe in Phase B; 
59/62 der Placebo-Gruppe in Phase B wie 
auch 36 der 47 Non-Responder aus Pha-
se A (n = 153 Patienten insgesamt).

Die Ansprechraten zum Ende von Phase A, 
zum Ende von Phase B und nach 5 Jahren 
Exposition in Phase C sind in Tabelle 9 zu-
sammengefasst.

Phase C umfasste am Tag 1.765 33 der 
58 Abatacept-Patienten aus Phase B, 30 
der 59 Placebo-Patienten aus Phase B und 
13 der 36 Non-Responder aus Phase A. 
Die mittlere Behandlungsdauer mit Abata-
cept in Phase C war 1.815 Tage (im Bereich 
zwischen 57 – 2.415 Tagen; fast 61 Mona-
te). Einhundertundzwei (67 %) der Patien-
ten hatten mindestens 1.080 Tage (~ 36 Mo-
nate) eine Behandlung mit Abatacept in 
Phase C erhalten. Alle Patienten hatten 
eine vorherige open-label Behandlung mit 
Abatacept über mindestens 4 Monate in 
Phase A erhalten. 

Abatacept wurde in der subkutanen For-
mulierung auch bei Kindern und Jugend-
lichen mit mäßiger bis schwerer aktiver 
pJIA im Alter von 2 bis 17 Jahren mit un-
zureichendem Ansprechen auf oder Unver-
träglichkeit gegenüber mindestens einem 
DMARD, zum Teil möglicherweise ein-
schließlich Biologika, untersucht. Die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Abatacept in 
der laufenden SC-Studie entsprachen den 
Ergebnissen, die mit Abatacept in der IV-
Studie erzielt wurden (siehe Abschnitt 5.1 
der Zusammenfassung der Merkmale des 
Arzneimittels für ORENCIA Injektionslösung 
in einer Fertigspritze für die vollständige 
Beschreibung der Studie und der Studien-
ergebnisse).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Rheumatoide Arthritis bei Erwachsenen
Nach mehreren intravenösen Infusionen (an 
Tag 1, 15, 30 und anschließend alle 4 Wo-
chen) zeigte sich in der Pharmakokinetik 
von Abatacept bei Patienten mit Rheuma-
toider Arthritis proportional zur Dosis ein 
Anstieg der Cmax und der AUC in einem 
Dosisbereich von 2 mg/kg bis 10 mg/kg. 
Bei 10 mg/kg betrug die mittlere terminale 
Halbwertszeit 13,1 Tage (Bereich 8 bis 
25 Tage). Das mittlere Verteilungsvolumen 
(Vss) betrug 0,07 l/kg (Bereich 0,02 bis 
0,13 l/kg). Die systemische Clearance lag 
bei ca. 0,22 ml/h/kg. Die mittleren Steady-
State-Trough-Konzentrationen betrugen 
ca. 25 μg/ml, und die mittleren Cmax-Kon-
zentrationen lagen bei ca. 290 μg/ml. Es 
kam bei Patienten mit Rheumatoider Ar-
thritis zu keiner systemischen Akkumula-

tion von Abatacept bei der fortgesetzten 
wiederholten Anwendung von 10 mg/kg in 
monatlichen Abständen.

Populationspharmakokinetische Untersu-
chungen zeigten eine Tendenz zu einer hö-
heren Abatacept-Clearance mit steigen-
dem Körpergewicht. Alter und Geschlecht 
(nach Korrektur für Körpergewicht) hatten 
keine Auswirkungen auf die Clearance. 
Methotrexat, NSARs, Kortikosteroide und 
TNF-Antagonisten zeigten keinen Einfluss 
auf die Abatacept-Clearance. Studien zur 
Untersuchung der Auswirkungen von Nie-
ren- oder Leberfunktionsstörungen auf die 
Pharmakokinetik von Abatacept wurden 
nicht durchgeführt.

Psoriasis-Arthritis bei Erwachsenen
In Studie PsA-I wurden Patienten randomi-
siert auf intravenös Placebo oder Abatacept 
3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) 
oder zwei Dosen von je 30 mg/kg gefolgt 
von 10 mg/kg (30/10 mg/kg) an den Tagen 
1, 15, 29 und dann alle 28 Tage. In dieser 
Studie waren die Steady-State Konzentra-
tionen von Abatacept abhängig von der 
Dosis. Das geometrische Mittel (CV%) von 
Cmin zu Tag 169 betrug 7,8 μg/ml (56,3 %) 
für die 3/3 mg/kg, 24,3 μg/ml (40,8 %) für 
die 10/10 mg/kg und 26,6 μg/ml (39,0 %) für 
die 30/10 mg/kg Regime.
In Studie PsA-II wurde nach wöchentlichen 
subkutanen Gaben von 125 mg Abatacept 
ein Steady-State von Abatacept am Tag 57 
erreicht mit einem geometrischen Mittel-
wert (CV%) des Cmin von 22,3 (54,2 %) bis 
25,6 (47,7 %) μg/ml zwischen Tag 57 bis 
Tag 169.
Übereinstimmend mit den Beobachtungen 
bei RA-Patienten zeigten die pharmakoki-
netischen Populationsanalysen für Abata-
cept in PsA-Patienten, dass es einen Trend 
hin zu einer höheren Clearance (l/h) von 
Abatacept mit steigendem Körpergewicht 
gibt.

Kinder und Jugendliche
Populationspharmakokinetische Analysen 
der Daten zur Abatacept-Konzentration im 
Serum bei Patienten mit pJIA im Alter von 
6 bis 17 Jahren nach intravenöser Anwen-
dung von Abatacept 10 mg/kg zeigten, 
dass die geschätzte Clearance von Abata-
cept, bezogen auf das Ausgangskörperge-
wicht, bei pJIA Patienten (0,4 ml/h/kg für 
ein Kind mit einem Gewicht von 40 kg) hö-
her war gegenüber erwachsenen Patienten 
mit Rheumatoider Arthritis. Typische Schät-
zungen des Verteilungsvolumens und der 
Elimina tionshalbwertszeit waren 0,12 l/kg 
bzw. 11,4 Tage für ein Kind mit einem Ge-
wicht von 40 kg. Als Ergebnis der höheren 
körpergewichtsbezogenen Clearance und 
des Verteilungsvolumens bei pJIA Patien-
ten war die vorhergesagte und beobachte-
te systemische Exposition von Abatacept 
niedriger als die bei Erwachsenen beob-
achtete, so dass die beobachteten durch-
schnittlichen Spitzen- und Minimalkonzen-
trationen (Bandbreite in Klammern) jeweils 
204 (66 bis 595) μg/ml und 10,6 (0,15 bis 
44,2) μg/ml betrugen bei Patienten, die 
weniger als 40 kg wogen, und jeweils 229 
(58 bis 700) μg/ml bzw. 13,1 (0,34 bis 
44,6) μg/ml bei Patienten, die 40 kg oder 
mehr wogen.

 Tabelle 9:  Anteil (%) der Polyartikulären JIA Patienten mit ACR-Response oder 
inak tiver Krankheit

Ende von 
Phase A 
(Tag 113)

Ende von Phase Ba 
(Tag 169)

Phase Cb

(Tag 1765)

Abatacept Abatacept Placebo Abatacept 
Gruppe in 
Phase B

Placebo 
Gruppe in 
Phase B

Non-
responder 
in Phase A

n = 190 n = 58 n = 59 n = 33 n = 30 n = 13

ACR30 65 85 68 97 87 69

ACR50 50 79 53 94 80 69

ACR70 28 55 31 79 63 54

ACR90 13 41 15 67 40 39

Inaktive 
Krankheit

Nicht 
bestimmt

31 10 52 33 31

a Tag 169 Last Observation Carried Forward (LOCF) für in Phase C behandelte Patienten
b As observed
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 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

In einer Reihe von in-vitro-Studien wurde 
keine Mutagenität oder Klastogenität von 
Abatacept beobachtet. In einer Karzinoge-
nitätsstudie an Mäusen kam es zu einer 
erhöhten Inzidenz von malignen Lympho-
men und Tumoren der Brustdrüse (bei 
Weibchen). Die erhöhte Inzidenz von Lym-
phomen und Brusttumoren bei mit Abata-
cept behandelten Mäusen hängt mög-
licherweise mit der geringeren Kontrolle 
über das murine Leukämievirus bzw. das 
murine Mammakarzinomvirus bei einer 
langfristigen Immunmodulation zusammen. 
In einer einjährigen Toxizitätsstudie an Cy-
nomolgusaffen wurde Abatacept nicht mit 
einer signifikanten Toxizität in Zusammen-
hang gebracht. Die reversiblen pharmako-
logischen Auswirkungen bestanden aus 
einer minimalen vorübergehenden Senkung 
des Serum-IgG und einer minimalen bis 
schweren lymphatischen Depletion der 
Keimzentren in der Milz und/oder den 
Lymphknoten. Es wurden keine Hinweise 
auf Lymphome oder präneoplastische mor-
phologische Veränderungen beobachtet, 
obwohl das Lymphocryptovirus nachgewie-
sen wurde, ein Virus, von dem man weiß, 
dass es bei immunsupprimierten Affen in-
nerhalb des Zeitrahmens dieser Studie sol-
che Läsionen hervorruft. Die Relevanz die-
ser Ergebnisse für die klinische Anwendung 
von Abatacept ist nicht bekannt.

Bei Ratten zeigte Abatacept keine uner-
wünschten Wirkungen auf die männliche 
oder weibliche Fertilität. Studien mit Abata-
cept zur embryofetalen Entwicklung wur-
den bei Mäusen, Ratten und Kaninchen mit 
Dosierungen von bis zum 20- bis 30-fachen 
der Humandosis von 10 mg/kg durchge-
führt, und es wurden beim Nachwuchs 
keine unerwünschten Wirkungen beobach-
tet. Bei Ratten und Kaninchen entsprach 
die Abatacept-Exposition bis zu 29 Mal der 
Humanexposition von 10 mg/kg basierend 
auf der AUC. Abatacept erwies sich bei 
Ratten und Kaninchen als plazentagängig. 
In einer Studie mit Abatacept zur prä- und 
postnatalen Entwicklung von Ratten wur-
den bei den Jungtieren von Muttertieren, 
die Abatacept in Dosen von bis zu 45 mg/kg, 
entsprechend dem 3-fachen der Human-
exposition bei 10 mg/kg basierend auf der 
AUC, erhalten hatten, keine unerwünschten 
Wirkungen beobachtet. Bei einer Dosis von 
200 mg/kg, entsprechend dem 11-fachen 
der Humanexposition bei 10 mg/kg basie-
rend auf der AUC, wurden begrenzte Ver-
änderungen der Immunfunktion beobachtet 
(ein Anstieg um das 9-fache der mittleren 
T-Zell-abhängigen Antikörperantwort bei 
weiblichen Jungtieren und eine Entzündung 
der Schilddrüse bei einem weiblichen Jung-
tier von den 10 männlichen und 10 weib-
lichen Jungtieren, die bei dieser Dosis be-
urteilt wurden).

Präklinische relevante Studien für die An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
Studien an Ratten, denen Abatacept ver-
abreicht wurde, haben Anomalien des Im-
munsystems gezeigt, einschließlich einer 
niedrigen Inzidenz von Infektionen mit To-
desfolge (juvenile Ratten). Außerdem wurde 
häufig eine Entzündung der Schild- und 
Bauchspeicheldrüse sowohl bei juvenilen 

als auch erwachsenen Ratten beobachtet, 
denen Abatacept verabreicht wurde. Juve-
nile Ratten schienen bezüglich der lym-
phozytären Entzündung der Schilddrüse 
empfindlicher zu sein. Studien bei erwach-
senen Mäusen und Affen haben keine ähn-
lichen Ergebnisse gezeigt. Es ist wahr-
scheinlich, dass die erhöhte Empfänglich-
keit für opportunistische Infektionen, die 
bei juvenilen Ratten beobachtet wurde, mit 
der Verabreichung von Abatacept vor Ent-
stehung der „Memory-Immunantwort“ as-
soziiert ist. Die Relevanz dieser Ergebnisse 
für den Menschen ist nicht bekannt.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maltose
Natriumdihydrogenphosphat × 1 H2O
Natriumchlorid

 6.2 Inkompatibilitäten

Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-
führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht 
mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den. ORENCIA darf nicht gleichzeitig mit 
anderen Arzneimitteln über dieselbe Infu-
sionsleitung gegeben werden.
ORENCIA darf NICHT mit silikonisierten 
Spritzen verwendet werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeöffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach der Rekonstitution:

Die chemische und physikalische Stabilität 
der rekonstituierten Lösung wurde für 
24 Stunden bei 2 °C – 8 °C nachgewiesen. 
Aus mikrobiologischer Sicht ist die rekon-
stituierte Lösung sofort zu verdünnen.

Nach der Verdünnung:

Sofern die rekonstituierte Lösung unver-
züglich verdünnt wird, wurde die chemi-
sche und physikalische Stabilität der ge-
brauchsfertigen Zubereitung für 24 Stun-
den bei 2 °C – 8 °C nachgewiesen. Aus mi-
krobiologischer Sicht ist die gebrauchsferti-
ge Zubereitung sofort zu verwenden.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).
In der Originalverpackung aufbewahren, 
um den Inhalt vor Licht zu schützen.
Lagerungsbedingungen nach Auflösung 
und Verdünnung des Arzneimittels siehe 
Abschnitt 6.3.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Durchstechflasche (15 ml Glas Typ 1) mit 
einem Stopfen (Halobutylgummi) und Flip-
Off-Verschluss (Aluminium).

Einzelpackung mit 1 Durchstechflasche und 
1 Silikon-freien Spritze (Polyethylen) und 
Mehrfachpackungen mit 2 oder 3 Durch-
stechflaschen und 2 oder 3 Silikon-freien 
Spritzen (2 oder 3 Einzelpackungen).

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

Rekonstitution und Verdünnung sind ge-
mäß den Richtlinien der guten Praxis 
durchzuführen, insbesondere im Hinblick 
auf aseptische Bedingungen.

Rekonstitution
1. Bestimmen Sie die Dosis und die Anzahl 

der benötigten ORENCIA-Durchstech-
flaschen (siehe Abschnitt 4.2).

2. Rekonstituieren Sie unter aseptischen 
Bedingungen jede Durchstechflasche 
mit Hilfe der mit jeder Durchstech-
flasche mitgelieferten Silikon-freien 
Einmalspritze (siehe Abschnitt 6.2) und 
einer 18- bis 21-G-Kanüle mit 10 ml 
Wasser für Injektionszwecke.

 – Nehmen Sie den Flip-Off-Verschluss von 
der Durchstechflasche ab und wischen 
Sie die obere Fläche mit einem 
Alkoholtupfer ab.

 – Führen Sie die Spritzenkanüle durch die 
Mitte des Gummistopfens in die Durch-
stechflasche ein und richten Sie den 
Strahl des Wassers für Injektionszwecke 
gegen die Glaswand der Durchstech-
flasche.

 – Die Durchstechflasche darf nicht ver-
wendet werden, wenn kein Vakuum vor-
liegt.

 – Entfernen Sie die Spritze und Kanüle, 
nachdem Sie 10 ml Wasser für Injek-
tionszwecke in die Durchstechflasche 
injiziert haben.

 – Um die Schaumbildung in den ORENCIA-
Lösungen auf ein Minimum zu be-
schränken, sollten Sie die Durchstech-
flasche mit einer vorsichtigen 
Drehbewegung schwenken, bis der 
Inhalt vollständig gelöst ist. Nicht schüt-
teln. Vermeiden Sie längeres oder 
heftiges Schwenken.

 – Wenn das Pulver vollständig aufgelöst 
ist, sollte die Durchstechflasche mit Hilfe 
einer Kanüle belüftet werden, so dass 
eventuell entstandener Schaum 
zusammenfällt.

 – Nach der Rekonstitution sollte die 
Lösung klar und farblos bis blassgelb 
sein. Sie dürfen die Lösung nicht ver-
wenden, wenn undurchsichtige Partikel, 
eine Verfärbung oder andere Fremd-
körper vorhanden sind.

Verdünnung
3. Unmittelbar nach der Rekonstitution 

muss das Konzentrat mit 0,9%-iger 
(9 mg/ml) Natriumchloridlösung für 
Injektionszwecke auf 100 ml weiter ver-
dünnt werden.

 – Entnehmen Sie aus einem 100-ml-Infu-
sionsbeutel oder einer Infusionsflasche 
die Menge 0,9%-iger (9 mg/ml) Natrium-
chloridlösung für Injektionszwecke, die 
dem Volumen der rekonstituierten Durch-
stechflaschen entspricht.

 – Geben Sie langsam die rekonstituierte 
ORENCIA-Lösung aus jeder Durch-
stechflasche mit derselben mit jeder 
Durchstechflasche mitgelieferten 
Silikon-freien Einmalspritze dem 
Infusionsbeutel bzw. der Infusionsflasche 
zu.
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Rote Liste Service GmbH 

www.fachinfo.de

Mainzer Landstraße 55
60329 Frankfurt 

 – Vorsichtig mischen. Die endgültige Kon-
zentration von Abatacept im Beutel oder 
in der Flasche hängt von der Menge des 
hinzugefügten Wirkstoffes ab, wird 
jedoch nicht 10 mg/ml übersteigen.

 – Nicht verwendete Restmengen in den 
Durchstechflaschen sind unverzüglich 
entsprechend den nationalen Anfor-
derungen zu entsorgen.

4. Wenn die Rekonstitution und die Ver-
dünnung unter aseptischen Bedingungen 
durchgeführt wurden, können Sie die 
ORENCIA-Infusionslösung entweder 
sofort oder auch innerhalb von 
24 Stunden anwenden, sofern sie kühl 
bei 2 °C bis 8 °C gelagert wird. Vor der 
Anwendung sollten Sie die ORENCIA-
Lösung visuell auf Partikel und Ver-
färbung untersuchen. Wenn Partikel 
oder eine Verfärbung entdeckt werden, 
müssen Sie die Lösung verwerfen. 

 – Verbliebene Restmengen der Infusions-
lösung nicht zur weiteren Verwendung 
aufheben.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
Irland

 8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/07/389/001 – 003

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Mai 2007 

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 21. Mai 2012

 10. STAND DER INFORMATION

Juni 2024

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

 

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

 12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Arnulfstraße 29
80636 München

Medizinische Information
Telefon: 0800 0752002
e-Mail: medwiss.info@bms.com
www.bmsmedinfo.de

mailto:medwiss.info@bms.com
http://www.bmsmedinfo.de
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