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mit Gazyvaro einmal alle 2 Monate über 
einen Zeitraum von 2 Jahren oder bis zu 
einer Krankheitsprogression (je nachdem, 
was zuerst eintrat). Die Patienten wurden 
nach Region, iNHL-Subtyp (follikulär versus 
nicht-follikulär), Art der Refraktärität gegen-
über Rituximab (refraktär nach vorangegan-
gener Monotherapie mit Rituximab oder 
nach Rituximab in Kombination mit Chemo-
therapie) und der Anzahl vorangegangener 
Therapien (≤ 2 versus > 2) stratifiziert.

Die demographischen Daten und Ausgangs-
charakteristika waren zwischen den Be-
handlungsarmen ausgeglichen (medianes 
Alter 63 Jahre, die Mehrheit waren Kauka-
sier [88 %] und männlich [58 %]). Die Mehr-
heit der Patienten hatte ein follikuläres Lym-

phom (81 %). Die mediane Zeit ab der ini-
tialen Diagnose betrug 3 Jahre und die 
mediane Anzahl vorangegangener Thera-
pien betrug 2 (Bereich 1 bis 10); 44 % der 
Patienten hatten eine vorherige Therapie und 
34 % zwei vorherige Therapien erhalten.

Gazyvaro wurde als intravenöse Infusion 
mit einer Dosis von 1 000 mg an Tag 1, 8 
und 15 in Zyklus 1 verabreicht, an Tag 1 der 
Zyklen 2 – 6 sowie bei Patienten, die keine 
Krankheitsprogression hatten, einmal alle 
2 Monate über einen Zeitraum von 2 Jah-
ren oder bis zu einer Krankheitsprogression 
(je nachdem, was zuerst eintrat). Benda-
mustin wurde in allen Behandlungszyklen 
(Zyklen 1 – 6) an Tag 1 und 2 intravenös ver-
abreicht in einer Dosierung von 90 mg/m2/
Tag, wenn es in Kombination mit Gazyvaro 

verabreicht wurde bzw. in einer Dosierung 
von 120 mg/m2/Tag, wenn es allein verab-
reicht wurde. Patienten, die mit G + B be-
handelt wurden, erhielten 79,4 % alle sechs 
Behandlungszyklen verglichen mit 66,7 % 
der Patienten im Bendamustin-Arm.

Die Primäranalyse, basierend auf der Be-
wertung des unabhängigen Prüfkomitees 
(IRC), zeigte bei Patienten mit iNHL, die 
G + B gefolgt von Gazyvaro als Erhaltungs-
therapie erhielten, eine statistisch signifi-
kante Verringerung des Risikos um 45 % für 
Krankheitsprogression oder Tod, verglichen 
mit Patienten, die nur Bendamustin erhiel-
ten. Die Reduktion des Risikos für Krank-
heitsprogression oder Tod, die in der iNHL-
Population gesehen wurde, ist im Wesent-
lichen auf die Subpopulation der Patienten 
mit FL zurückzuführen.

Die Mehrheit der Patienten in Studie 
GAO4753g hatte ein FL (81,1 %). Wirk-
samkeitsergebnisse der Primäranalyse in 
der Population mit FL sind in Tabelle 11 und 
in den Abbildungen  6 und 8 dargestellt. 
11,6 % der Patienten hatten ein Marginal-
zonen-Lymphom (MZL) und 7,1 % ein klein-
zelliges lymphatisches Lymphom (SLL). In 
der Population ohne FL betrug die HR für 
IRC-bewertete PFS  0,94 (95-%-KI: 0,49; 
1,90). Es konnten keine endgültigen 
Schlussfolgerungen bezüglich der Wirk-
samkeit in den MZL- und SLL-Subpopula-
tionen gezogen werden. 

Zum Zeitpunkt der Endauswertung betrug 
die mediane Beobachtungszeit der FL-Pa-
tienten im Behandlungsarm B 45,9 Monate 
(Bereich: 0 – 100,9 Monate) und diejenige 
der Patienten im G + B-Arm 57,3 Monate 
(Bereich: 0,4 – 97,6 Monate). Dies ent-
spricht einer zusätzlichen medianen Nach-
beobachtung von 25,6 Monaten (Arm  B) 
bzw. 35,2 Monaten (Arm G  +  B) seit der 
Primäranalyse. In der Endauswertung wur-
den nur Prüfarzt-bewertete Endpunkte er-
fasst, da die IRC-Bewertungen nicht fort-
geführt wurden. Die Prüfarzt-bewerteten 
Wirksamkeitsergebnisse stimmten insge-
samt mit den Befunden der Primäranalyse 
überein. Das Gesamtüberleben (OS) war 
bei Patienten mit FL bei längerer Nachbe-
obachtung stabil (siehe Abbildung  7); das 
HR für das Risiko zu versterben betrug 
0,71 (95-%-KI: 0,51, 0,98).  

Siehe Tabelle 11, Abbildung 6 und Abbil-
dung 7

Ergebnisse der Subgruppen-Analysen
Die Ergebnisse der Subgruppen-Analysen 
waren allgemein in Übereinstimmung mit 
den Ergebnissen, die in der FL-Population 
beobachtet wurden, und unterstützen die 
Robustheit des Gesamtergebnisses.

Siehe Abbildung 8

Studie  zu Kurzinfusionen MO40597
(GAZELLE)

Die Sicherheit von Kurzinfusionen (ca. 
90 Minuten) von Obinutuzumab in Kombi-
nation mit einer CHOP-, CVP- oder Benda-
mustin-Chemotherapie wurde in einer multi-
zentrischen, offenen, einarmigen Studie bei 
113 Patienten mit zuvor unbehandeltem, 
fortgeschrittenem follikulärem Lymphom 
untersucht (Studie MO40597/GAZELLE).
Die Patienten erhielten den ersten Zyklus 
Obinutuzumab mit der Standard-Infusions-

Abbildung 4:  Kaplan-Meier-Kurve des OS, Stufe 2 bei Patienten mit CLL (Studie 
BO21004/CLL11) 

Abbildung 3:  Kaplan-Meier-Kurve des vom Prüfarzt beurteilten PFS, Stufe 2 bei Pa-
tienten mit CLL (Studie BO21004/CLL11)
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rate an Tag 1, 8 und 15 von Zyklus 1. Pa-
tienten, bei denen während des ersten Zy-
klus keine IRR von Grad ≥ 3 auftraten, er-
hielten ab Zyklus 2 Kurzinfusionen.
Der primäre Endpunkt der Studie war der 
Anteil der Patienten, bei denen eine IRR 
von Grad ≥ 3 in Verbindung mit einer Kurz-
infusion während Zyklus  2 auftrat, unter 
den Patienten, die zuvor während Zyklus 1 
drei  Verabreichungen von Obinutuzumab 

mit der Standardinfusionsrate erhalten hat-
ten, ohne dass eine IRR von Grad ≥ 3 auf-
getreten war.  
Bei den Patienten, die während Zyklus  2 
Kurzinfusionen erhielten, wurden keine IRR 
von Grad  ≥ 3 beobachtet. Nach Zyklus  2 
trat nur bei einem Patienten eine IRR von 
Grad 3 auf (Hypertonie in Zyklus 5). Siehe 
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen.  

Ergebnisse aus Patientenbefragungen

Aufgrund des offenen Studiendesigns sind 
die Ergebnisse aus Patientenbefragungen 
mit Vorsicht zu interpretieren. Basierend 
auf dem FACT-Lym Fragebogen und dem 
EQ-5D-Index, die während der Behandlung 
und den Nachbeobachtungsphasen aus-
gefüllt wurden, blieb die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualität in der zulassungsrele-
vanten Studie allgemein unverändert, ohne 

Tabelle 10:  Zusammenfassung der Wirksamkeit bei Patienten mit nicht vorbehandeltem FL aus Studie BO21223/GALLIUM

Rituximab + Chemotherapie gefolgt 
von Rituximab 

Erhaltungstherapie
n = 601

Gazyvaro + Chemotherapie gefolgt 
von Gazyvaro 

Erhaltungstherapie
n = 601

Primärer Endpunkt

Prüfarzt-bewertetes PFS§ (PFS-INV) Primäranalyse

 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 144 (24,0 %) 101 (16,8 %)

 HR [95-%-KI] 0,66 [0,51; 0,85]

 p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,0012

 3-Jahres-PFS-Schätzwert [%]
 [95-%-KI]

73,3 
[68,8; 77,2]

80,0
[75,9; 83,6]

 PFS-INV Endauswertung§§

 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 244 (40,6 %) 206 (34,3 %)

 HR [95-%-KI] 0,77 [0,64; 0,93]

 p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,0055

  3-Jahres-PFS-Schätzwert [%]
[95-%-KI]

75,5
[71,8; 78,9]

82,4
[79,0; 85,3]

  7-Jahres-PFS-Schätzwert [%]
[95-%-KI]

55,7
[51,3; 59,9]

63,4
[59,0; 67,4]

Wichtige Endpunkte

IRC-bewertetes PFS (PFS-IRC) 
Primäranalyse

 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 125 (20,8 %) 93 (15,5 %)

 HR [95-%-KI] 0,71 [0,54; 0,93]

 p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,0138

Zeit bis zur nächsten Anti-Lymphom- Therapie# 
Primäranalyse

 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 111 (18,5 %) 80 (13,3 %)

 HR [95-%-KI] 0,68 [0,51; 0,91]

 p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,0094

Gesamtüberleben# Primäranalyse

 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 46 (7,7 %) 35 (5,8 %)

 HR [95-%-KI] 0,75 [0,49; 1,17]¶

 p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,21¶

Gesamtüberleben Endauswertung§§

Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 86 (14,3 %) 76 (12,6 %)

HR [95-%-KI] 0,86 [0,63; 1,18]

p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,36

Gesamtansprechrate** am Ende der  Induktion‡ 
(INV-bewertet, CT)#

Primäranalyse

 Responder (%) (CR, PR) 522 (86,9 %) 532 (88,5 %)

 Differenz der Ansprechrate (%) [95-%-KI] 1,7 % [-2,1 %; 5,5 %]

 p-Wert (Cochran-Mantel-Haenszel-Test) 0,33

 Vollständiges Ansprechen (CR) 143 (23,8 %) 117 (19,5 %)

 Partielles Ansprechen (PR) 379 (63,1 %) 415 (69,1 %)

IRC: Unabhängiges Prüfkomitee; PFS: progressionsfreies Überleben; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall 
* Stratifizierungsfaktoren waren Chemotherapieregime, FLIPI-Risikogruppe für follikuläres Lymphom, geographische Region 
§ Signifikanzniveau bei dieser Zwischenanalyse/Primäranalyse zur Wirksamkeit: 0,012, Datenschnitt 31. Januar 2016, mediane Beobachtungszeit 34/35 Monate
§§ Endauswertung, Datenschnitt 30. Juli 2021, mediane Beobachtungszeit 94 Monate
¶ Datenlage noch nicht aussagekräftig. Median zum Zeitpunkt der Analyse nicht erreicht
# nicht adjustiert für multiples Testen.
** Bestimmt nach den modifizierten Cheson-Kriterien von 2007 
‡ Ende der Induktion = Ende der Induktionsphase, schließt die Mono-Erhaltungstherapie nicht mit ein
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bedeutsame Unterschiede zwischen den 
Behandlungsarmen. Bei Patienten mit FL 
wurde durch Zugabe von Gazyvaro zu Ben-
damustin die Zeit bis zur Verschlechterung 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
jedoch um 2,2 Monate verzögert, wie an-
hand des FACT-Lym TOI Scores gemessen 
wurde (median 5,6 versus 7,8 Monate bei B 
bzw. G + B; HR = 0,83; 95-%-KI: 0,60; 1,13).

Immunogenität

Die Ergebnisse von Immunogenitätstests 
können durch verschiedene Faktoren stark 
beeinflusst werden, einschließlich der Emp-
findlichkeit und Spezifizität der Tests, der 
Untersuchungsmethode, der Robustheit des 
Tests in Bezug auf Mengen von Gazyvaro/
Antikörper im Körperkreislauf, der Handha-
bung der Proben, des Zeitpunkts der Pro-
benahme, der Begleitmedikationen und 
Grunderkrankungen. Aus diesen Gründen 
kann der Vergleich der Inzidenz von Anti-
körpern gegen Gazyvaro mit der Inzidenz 
von Antikörpern gegen andere Präparate 
irreführend sein.

Die Patienten in der zulassungsrelevanten 
Studie BO21004/CLL11 bei CLL wurden 
zu mehreren Zeitpunkten auf antitherapeu-
tische Antikörper (ATA) gegen Gazyvaro 

Tabelle 11: Zusammenfassung der primären Wirksamkeitsanalyse bei Patienten mit FL# aus der Studie GAO4753g/GADOLIN 

Bendamustin
n = 166

Gazyvaro + Bendamustin gefolgt von 
Gazyvaro Erhaltungstherapie

n = 155

Mediane Beobachtungszeit: 20 Monate Mediane Beobachtungszeit: 22 Monate

Primärer Endpunkt in der Population mit FL

IRC-bewertetes PFS (PFS-IRC)

 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 90 (54,2 %) 54 (34,8 %)

 Mediane Zeit bis zum Ereignis 
 (Monate, 95-%-KI) 13,8 (11,4; 16,2) NE (22,5,-)

 HR (95-%-KI) 0,48 (0,34; 0,68)

 p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) < 0,0001

Sekundäre Endpunkte

Prüfarzt-bewertetes PFS (PFS-INV)

 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 102 (61,4 %) 62 (40,0 %)

 Mediane Zeit bis zum Ereignis 
 (Monate, 95-%-KI) 13,7 (11,0; 15,5) 29,2 (17,5,-)

 HR (95-%-KI) 0,48 (0,35; 0,67)

 p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) < 0,0001

Bestes Gesamtansprechen (BOR) 
(IRC-bewertet)§

  Anzahl der in die Auswertung  aufgenommenen 
Patienten 161 153

 Responder (%) (CR/PR) 124 (77,0 %) 122 (79,7 %)

 Differenz der Ansprechrate (95-%-KI) 2,72 (-6,74; 12,18)

 p-Wert (Cochran-Mantel-Haenszel-Test) 0,6142

 Vollständige Responder (%) 31 (19,3 %) 24 (15,7 %)

 Partielle Responder (%) 93 (57,8 %) 98 (64,1 %)

 Stabile Erkrankung (%) 18 (11,2 %) 13 (8,5 %)

Dauer des Ansprechens (DOR) 
(IRC-bewertet)

  Anzahl der in die Auswertung  aufgenommenen 
Patienten 127 122

 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 74 (58,3 %) 36 (29,5 %)

 Mediane Dauer (Monate) der DOR (95-%-KI) 11,9 (8,8; 13,6) NE (25,4,-)

 HR (95-%-KI) 0,36 (0,24; 0,54)

Fortsetzung Tabelle 11 auf Seite 16

Abbildung 5:  Kaplan-Meier-Kurve des INV-bewerteten progressionsfreien Überlebens 
bei Patienten mit nicht vorbehandeltem FL (Studie BO21223/GALLIUM), 
Endauswertung*

R-Chemo: Rituximab plus Chemotherapie, G-Chemo: Gazyvaro plus Chemotherapie, HR: Hazard Ratio, 
KI: Konfidenzintervall 
* Endauswertung, Stichtag 30. Juli 2021, mediane Beobachtungszeit 94 Monate
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getestet. Unter den mit Gazyvaro behan-
delten Patienten fiel der Test auf ATA nach 
12 Monaten Nachbeobachtung bei 8 von 
140 Patienten in der randomisierten Phase 
und bei 2 von 6 in der Anlaufphase positiv 
aus. Bei keinem dieser Patienten traten 
anaphylaktische oder Überempfindlichkeits-
reaktionen auf, die als ATA-bedingt betrach-
tet wurden. Auch das klinische Ansprechen 
blieb unbeeinflusst.

In der Studie GAO4753g/GADOLIN wurden 
bei Patienten mit iNHL keine HAHA (huma-
ne Anti-Human-Antikörper) nach Studien-
beginn beobachtet. In der Studie BO21223/
GALLIUM entwickelte 1 von 565 Patienten 
(0,2 % der Patienten, bei denen eine Erhe-
bung der HAHA nach Studienbeginn er-
folgte) nach Beendigung der Induktions-
therapie HAHA. Obwohl die klinische Be-
deutung von HAHA unbekannt ist, kann 

eine mögliche Korrelation zwischen HAHA 
und klinischem Verlauf nicht ausgeschlos-
sen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat 
für Gazyvaro eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 
Studien in allen pädiatrischen Altersklas-
sen mit CLL und FL gewährt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Ein populationspharmakokinetisches (PK) 
Modell wurde für die Auswertung der PK-
Daten bei 469 Patienten mit iNHL, 342 Pa-
tienten mit CLL und 130 Patienten mit diffu-
sem großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) 
aus den Studien der Phasen I, II und III, die 

Obinutuzumab allein oder in Kombination 
mit Chemotherapie erhielten, entwickelt.

Resorption

Obinutuzumab wird intravenös verabreicht, 
daher kann die Resorption nicht untersucht 
werden. Es wurden keine Studien mit an-
deren Arten der Anwendung durchgeführt. 
Im populationspharmakokinetischen Modell 
betrug nach Tag 1 von Zyklus 6 der ge-
schätzte mediane Cmax-Wert nach intrave-
nöser Verabreichung bei CLL-Patienten 
465,7 μg/ml und der AUC(τ)-Wert betrug 
8.961 μg•d/ml. Bei Patienten mit iNHL  
betrug der geschätzte mediane Cmax-Wert 
539,3 μg/ml und der AUC(τ)-Wert betrug 
10.956 μg•d/ml.

Verteilung

Nach intravenöser Verabreichung entsprach 
das Verteilungsvolumen im zentralen Kom-
partiment (2,98 l bei Patienten mit CLL und 
2,97 bei Patienten mit iNHL) etwa dem Se-
rumvolumen, was darauf schließen lässt, 
dass die Verteilung hauptsächlich auf das 
Plasma und die interstitielle Flüssigkeit be-
grenzt ist.

Biotransformation

Der Metabolismus von Obinutuzumab wur-
de nicht direkt untersucht. Antikörper wer-
den vorwiegend über den katabolen Stoff-
wechsel ausgeschieden. 

Elimination

Die Clearance von Obinutuzumab betrug 
bei Patienten mit CLL etwa 0,11 l/Tag und 
bei Patienten mit iNHL etwa 0,08 l/Tag mit 
einer medianen Eliminationszeit t½ von 
26,4 Tagen bei Patienten mit CLL und 
36,8 Tagen bei Patienten mit iNHL. Die Eli-
mination von Obinutuzumab erfolgt über 
zwei parallele Wege, die die Clearance be-
schreiben: einen linearen Ausscheidungs-
weg und einen nicht-linearen Ausschei-
dungsweg, der sich hinsichtlich der Variab-
len Zeit ändert. Zu Beginn der Behandlung 
überwiegt der nicht-lineare zeitvariable Weg 
und stellt daher den wesentlichen Aus-
scheidungsweg dar. Mit fortschreitender 
Behandlung lässt der Einfluss dieses We-
ges nach und der lineare Ausscheidungs-
weg überwiegt. Dies ist ein Hinweis auf die 
Zielstruktur-vermittelte Arzneimittel-Disposi-
tion (TMDD), bei der die anfänglich zahl-
reich vorhandenen CD20-Zellen eine schnel-

Abbildung 6:  Kaplan-Meier-Kurve des IRC-bewerteten PFS bei Patienten mit FL# (Stu-
die GAO4753g/GADOLIN)

# Patienten mit FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht an-
gesprochen haben oder während bzw. bis zu 6 Monate nach der Behandlung progredient wurden

 Fortsetzung Tabelle 11

Bendamustin
n = 166

Gazyvaro + Bendamustin gefolgt von 
Gazyvaro Erhaltungstherapie

n = 155

Mediane Beobachtungszeit: 20 Monate Mediane Beobachtungszeit: 22 Monate

Gesamtüberleben 
(noch nicht aussagekräftig)
 Anzahl (%) Patienten mit Ereignis 36 (21,7 %) 25 (16,1 %)

 Mediane Zeit bis zum Ereignis (Monate) NE NE

 HR (95-%-KI) 0,71 (0,43; 1,19)

 p-Wert (Log-Rank-Test, stratifiziert*) 0,1976

IRC: Independent Review Committee (Unabhängiges Prüfkomitee); PFS: progressionsfreies Überleben; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, NE: nicht erreicht
# Patienten mit FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder während bzw. bis zu 6 Monate nach 

der Behandlung progredient wurden
* Stratifizierungsfaktoren für die Analyse waren Art der Refraktärität (Rituximab Monotherapie vs. Rituximab + Chemotherapie) und vorangegangene Therapien (≤ 2 vs. 

> 2). Follikulär versus nicht-follikulär war ebenfalls ein Stratifizierungsfaktor für die Studie, jedoch nicht anwendbar in der Subgruppen-Analyse von Patienten mit FL 
§ Bestes Ansprechen innerhalb von 12 Monaten nach Behandlungsbeginn
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le Entfernung von Obinutuzumab aus dem 
Blutkreislauf bewirken. Sobald die meisten 
CD20-Zellen einmal an Obinutuzumab ge-
bunden sind, ist auch der Einfluss der 
TMDD auf die PK minimiert.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhänge

In der populationspharmakokinetischen 
Analyse wurde das Geschlecht als Kovaria-
te festgestellt, was die Variabilität zwischen 

Patienten in einem bestimmten Ausmaß 
erklären kann, mit einer um 22 % höheren 
Steady-State-Clearance (Clss) und ein um 
19 % größeres Verteilungsvolumen (V) bei 
Männern. Die Ergebnisse aus der Populati-
onsanalyse haben jedoch gezeigt, dass die 
Expositionsunterschiede nicht signifikant 
sind (geschätzter medianer AUC- und 
Cmax-Wert bei Patienten mit CLL von 
11 282 μg•d/ml bzw. 578,9 μg/ml bei Frau-
en und 8.451 μg•d/ml bzw. 432,5 μg/ml 

bei Männern in Zyklus 6 und AUC- und 
Cmax-Wert bei iNHL von 13.172 μg•d/ml 
und 635,7 μg/ml bei Frauen und 
9.769 μg•d/ml bzw. 481,3 μg/ml bei Män-
nern), was darauf hinweist, dass eine ge-
schlechtsspezifische Anpassung der Dosis 
nicht erforderlich ist.

Ältere Patienten

In der populationspharmakokinetischen Ana-
lyse wurde festgestellt, dass das Alter kei-
nen Einfluss auf die Pharmakokinetik von 
Obinutuzumab hat. Es wurde kein signifi-
kanter Unterschied in der Pharmakokinetik 
von Obinutuzumab zwischen Patienten 
< 65 Jahre (n = 375), Patienten im Alter 
von 65 bis 75 Jahren (n = 265) und Patien-
ten > 75 Jahre (n = 171) beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine Studien zur Untersuchung 
der Pharmakokinetik von Obinutuzumab bei 
Kindern und Jugendlichen durchgeführt. 

Nierenfunktionsstörungen

Die populationspharmakokinetische Ana-
lyse von Obinutuzumab hat gezeigt, dass 
die Kreatinin-Clearance keinen Einfluss auf 
die Pharmakokinetik von Obinutuzumab hat. 
Die Pharmakokinetik von Obinutuzumab bei 
Patienten mit leicht eingeschränkter Kreati-
nin-Clearance (CrCl 50 – 89 ml/min, n = 464) 
oder mit mittelschweren Nierenfunktionsstö-
rungen (CrCl 30 bis 49 ml/min, n = 106) war 
mit den Werten von Patienten mit normaler 
Nierenfunktion (CrCl ≥ 90 ml/min, n = 383) 

Abbildung 8:  IRC-bewertetes PFS nach Patienten-Subgruppe bei FL*# (Studie GAO4753g/GADOLIN)

* Präspezifizierte Analysen, die mit der Intent-to-treat(ITT-)Population durchgeführt wurden, wurden bei der FL-Population wiederholt; eine Analyse des doppelt refrak-
tären Status (d. h. ohne Ansprechen oder Krankheitsprogression während oder innerhalb von 6 Monaten nach der letzten Dosis eines Alkylanzien-basierten Regimes) 
war exploratorisch.

# Patienten mit FL, die auf eine Behandlung mit Rituximab oder einem Rituximab-haltigen Regime nicht angesprochen haben oder während bzw. bis zu 6 Monate nach 
der Behandlung progredient wurden

Abbildung 7:  Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens bei Patienten mit FL zum 
Zeitpunkt der Endauswertung (Studie GAO4753g/GADOLIN)
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vergleichbar. Die pharmakokinetische Daten-
basis bei Patienten mit schweren Nieren-
funktionsstörungen (CrCl  15 – 29 ml/min) 
ist begrenzt (n = 8), deshalb können keine 
Dosisempfehlungen gegeben werden.

Leberfunktionsstörungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstörungen 
wurde keine formale Pharmakokinetikstu-
die durchgeführt.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden keine Studien zur Feststellung 
des karzinogenen Potenzials von Obinutu-
zumab durchgeführt.

Spezifische tierexperimentelle Studien zur 
Beurteilung der Wirkung von Obinutuzu-
mab auf die Fruchtbarkeit wurden nicht 
durchgeführt. In Toxizitätsstudien mit wie-
derholter Verabreichung bei Cynomolgus-
Affen hatte Obinutuzumab keine negativen 
Auswirkungen auf die männlichen oder 
weiblichen Fortpflanzungsorgane.

Eine ePPND-Toxizitätsstudie (Enhanced Pre 
and Postnatal Development) bei trächtigen 
Cynomolgus-Affen ergab keinen Hinweis auf 
teratogene Wirkungen. Jedoch führte eine 
wöchentliche intravenöse Verabreichung von 
25 und 50 mg/kg Obinutuzumab (2- bis 
5-fache klinische Exposition basierend auf 
Cmax und AUC) ab dem 20. Post-coitum-
Tag bis zur Geburt bei den Jungtieren zu 
einer kompletten B-Zell-Depletion. Die Ex-
position der Nachkommen am Tag 28 nach 
der Geburt lässt vermuten, dass Obinutu-
zumab die Plazentaschranke passieren 
kann. Die Serumkonzentrationen bei den 
Jungtieren lagen am Tag 28 nach der Ge-
burt im Bereich der Konzentrationen im 
mütterlichen Serum, während die Konzen-
trationen in der Milch am selben Tag sehr 
niedrig waren (weniger als 0,5 % der ent-
sprechenden mütterlichen Serumspiegel). 
Das bedeutet, dass die Exposition der 
Jungtiere in utero erfolgt sein muss. Inner-
halb von 6 Monaten nach der Geburt wa-
ren die B-Zellzahlen wieder im Normalbe-
reich und die immunologische Funktion war 
wiederhergestellt. 

In einer 26-wöchigen Studie bei Cynomol-
gus-Affen wurden Überempfindlichkeitsre-
aktionen festgestellt, die auf die Fremder-
kennung des humanisierten Antikörpers 
beim Cynomolgus-Affen zurückgeführt wur-
den (0,7- bis 6-fache klinische Exposition 
basierend auf Cmax und AUC im Steady 
State nach wöchentlicher Verabreichung von 
5, 25 und 50 mg/kg). Festgestellt wurden 
unter anderem akute anaphylaktische oder 
anaphylaktoide Reaktionen und eine er-
höhte Prävalenz systemischer Entzündun-
gen und Infiltrate, die dem Bild Immunkom-
plex-vermittelter Überempfindlichkeitsreak-
tionen entsprachen, wie Arteriitis/Periarterii-
tis, Glomerulonephritis und Serosa-/Adven-
titia-Entzündungen. Diese Reaktionen führten 
zum ungeplanten Behandlungsabbruch bei 
6 von 36 Tieren, die während der Dosis- 
und Erholungsphasen mit Obinutuzumab 
behandelt wurden; die Veränderungen wa-
ren teilweise reversibel. Beim Menschen 
wurde keine Nierentoxizität, die in einem 
Kausalzusammenhang mit Obinutuzumab 
steht, beobachtet.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat
Poloxamer 188
Wasser für Injektionszwecke

 6.2 Inkompatibilitäten

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

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeöffnete Durchstechflasche

3 Jahre.

Nach Verdünnung

Die chemische und physikalische Haltbar-
keit der verdünnten Infusionslösung wurde 
mit einer Natriumchloridlösung 9 mg/ml 
(0,9 %) für Injektionszwecke in einer Kon-
zentration von 0,4 mg/ml bis 20 mg/ml über 
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C mit nachfol-
gender 48-stündiger Lagerung (einschließ-
lich der Infusionszeit) bei ≤ 30 °C nachge-
wiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die infu-
sionsbereite Lösung unmittelbar nach der 
Zubereitung verwendet werden. Falls die 
Lösung nicht unmittelbar verwendet wird, 
liegen die Aufbewahrungszeiten und -be-
dingungen nach der Zubereitung bis zur 
Anwendung in der Verantwortung des An-
wenders und sollten normalerweise 24 Stun-
den bei 2 °C – 8 °C nicht überschreiten, es 
sei denn, die Verdünnung hat unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen stattgefunden.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).

Nicht einfrieren. 

Das Behältnis im Umkarton aufbewahren, 
um den Inhalt vor Licht zu schützen.

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

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

40 ml Konzentrat in einer farblosen 50-ml-
Durchstechflasche aus Glas der Klasse I 
mit Stopfen (Butyl-Gummi). Packungsgröße: 
1 Durchstechflasche. 

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige  
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Verdünnung

Gazyvaro sollte von Fachpersonal im Ge-
sundheitswesen unter aseptischen Bedin-

gungen zubereitet werden. Durchstechfla-
sche nicht schütteln. Zur Zubereitung von 
Gazyvaro sind eine sterile Nadel und Sprit-
ze zu verwenden.

Bei CLL Zyklen 2 – 6 und bei FL alle 

Zyklen

40 ml des Konzentrates werden aus der 
Durchstechflasche entnommen und in In-
fusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC) 
oder PVC-freiem Polyolefin, die Natrium-
chloridlösung 9 mg/ml (0,9 %) für Injekti-
onszwecke enthalten, verdünnt. 

Nur bei CLL – Zyklus 1

Es wird empfohlen, Beutel in verschiedenen 
Größen zu verwenden, um zwischen den 
zwei Infusionsbeuteln für die erste 1 000-mg-
Dosis unterscheiden zu können: 100-mg-
Dosis für Zyklus 1 an Tag 1 und 900-mg-
Dosis für Zyklus 1 an Tag 1 (fortgesetzt) 
oder Tag 2. Um die zwei Infusionsbeutel 
vorzubereiten, werden 40 ml des Konzen-
trates aus der Durchstechflasche entnom-
men und davon 4 ml in einem 100-ml-Infu-
sionsbeutel aus PVC oder PVC-freiem Po-
lyolefin und die restlichen 36 ml in einem 
250-ml-Infusionsbeutel aus PVC oder PVC-
freiem Polyolefin, die jeweils Natriumchlorid-
lösung 9 mg/ml (0,9 %) für Injektionszwecke 
enthalten, verdünnt. Jeder Infusionsbeutel 
ist eindeutig zu kennzeichnen. In Bezug auf 
die Lagerungsbedingungen der Infusions-
beutel, siehe Abschnitt 6.3.

Siehe Tabelle

Verwenden Sie keine anderen Verdünnungs-
mittel, wie beispielsweise (5%ige) Glukose-
lösung (siehe Abschnitt 6.2).

Zur Mischung der Lösung sollte der Beutel 
vorsichtig umgedreht werden, um Schaum-
bildung zu vermeiden. Die verdünnte Lö-
sung sollte nicht geschüttelt oder eingefro-
ren werden.

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel 
sollen vor der Applikation optisch auf Schweb-
stoffe oder Verfärbung untersucht werden.

Im Konzentrationsbereich von 0,4 mg/ml 
bis 20,0 mg/ml nach Verdünnung von 
Gazyvaro mit einer Natriumchloridlösung 
9 mg/ml (0,9 %) für Injektionszwecke wur-
den keine Inkompatibilitäten zwischen 
Gazyvaro und den folgenden Materialien 
beobachtet:
 • PVC, Polyethylen-(PE-), Polypropylen- 

oder Polyolefin-Beuteln 
 • PVC, Polyurethan-(PUR-) oder PE-Infusi-

onsbestecken 
 • Optionale In-line-Filter mit Produktkon-

taktflächen aus Polyethersulfon (PES), 
einem Dreiwegehahn als Infusionshilfe aus 
Polycarbonat (PC) und Kathetern aus 
Polyetherurethan (PEU) 

Zu verabreichende 
Dosis 

von Gazyvaro

Erforderliche Menge 
Konzentrat 

von Gazyvaro

Größe des PVC oder 
PVC-freien Polyolefin- 

Infusionsbeutels

100 mg 4 ml 100 ml

900 mg 36 ml 250 ml

1 000 mg 40 ml 250 ml
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Hinweise zur Beseitigung

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

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Straße 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/937/001

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 
23. Juli 2014
Datum der letzten Verlängerung der Zulas-
sung: 02. April 2019

 10. STAND DER INFORMATION

September 2022

 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

 12. PACKUNGSGRÖSSEN IN  
DEUTSCHLAND

1 Durchstechflasche

 13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

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

http://www.ema.europa.eu

