
Vigtig information til sundhedspersoner med henblik på 
at minimere risici for cytokin release syndrom og alvorlige 

neurologiske bivirkninger

	DISSE LÆGEMIDLER ER UNDERLAGT SUPPLERENDE OVERVÅGNING. DERMED 
KAN NYE SIKKERHEDSOPLYSNINGER HURTIGT TILVEJEBRINGES.
SUNDHEDSPERSONER ANMODES OM AT INDBERETTE ALLE FORMODEDE 
BIVIRKNINGER.

Vejledning til sundhedspersoner:  Kite CT EU CRS/NAR:  V5 14-09-2022 (Nov 2023)

(brexucabtagene autoleucel) Infusionsvæske,
dispersion

(brexucabtagene autoleucel) Infusionsvæske,
dispersion
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LISTE OVER FORKORTELSER OG TERMINOLOGI
ADL Almindelig daglig livsførelse

ALL Akut Lymfatisk Leukæmi BTK Brutons tyrosin kinase

BTK Brutons tyrosinkinase

CNS Centralnervesystemet

CRS Cytokine-release syndrom

DLBCL Diffust storcellet B-celle lymfom

EKG Ekkokardiografi

FL Folikulært lymfom

HGBL High-grade B-celle lymfom

HLH/MAS Hæmofagocytisk lymfohistiocytose/makrofag aktiveringssyndrom

ICANS Immunefekter-celleassocieret neurotoksicitetssyndrom

MCL Mantle celle lymfom  

PMBCL Primært mediastinalt storcellet B-celle lymfom

TNF Tumornekrosefaktor
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1.	 INDIKATIONER
Yescarta (axicabtagen-ciloleucel) er indiceret til behandling af følgende:

•	� Voksne patienter med  diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) og high-grade B‑celle lymfom (HGBL), 
der recidiverer inden for 12 måneder efter gennemførsel af, eller er refraktær til, førstelinje kemo-
immunterapi. 

•	� Voksne patienter med recidiveret eller refraktært DLBCL og primært mediastinalt storcellet B-celle 
lymfom (PMBCL) efter to eller flere linjer systemisk behandling.

•	� Voksne patienter med recidiveret eller refraktært follikulært lymfom (FL) efter tre eller flere linjer 
systemisk behandling.

Tecartus (brexucabtagen-autoleucel) er indiceret til behandling af voksne patienter med recidiveret eller 
refraktært mantle celle lymfom (MCL), efter de er blevet behandlet med to eller flere linjer systemisk 
behandling, inklusiv en Brutons tyrosinkinase (BTK)-hæmmer. Yderligere er Tecartus indiceret til behandling 
af voksne patienter på 26 år og derover med recidiveret eller refraktært B-celleprækursor akut lymfatisk 
leukæmi (ALL).

Europa-Kommissionen godkendte Yescarta (axicabtagene ciloleucel) og Tecartus (brexucabtagene autoleucel) 
med yderligere risikominimeringsforanstaltninger for at sikre, at fordelene opvejer risiciene. Administration 
af Yescarta og Tecartus kan forårsage alvorlige livstruende og dødelige reaktioner, såsom cytokin-release 
syndrom (CRS) og alvorlige neurologiske bivirkninger, også kendt som immun effektor-celle associeret 
neurotoksicitetssyndrom (ICANS).  

Yescarta (axicabtagen-ciloleucel) og Tecartus (brexucabtagene autoleucel), herefter benævnt Kite 
lægemidler til celleterapi, må kun udleveres til kvalificerede hospitaler og tilknyttede klinikker og kun hvis 
sundhedspersoner, der er involveret i behandlingen af en patient, har gennemført uddannelsesprogrammet 
og har umiddelbar adgang til tocilizumab på stedet.

For at mindske de sikkerhedsmæssige risici, der er forbundet med behandling med disse to Kite lægemidler 
til celleterapi, skal klinikkerne være specifikt kvalificeret inden bestilling af Yescarta eller Tecartus.
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2. 	�FORMÅLET MED UNDERVISNINGSMATERIALET FOR YESCARTA
ELLER TECARTUS
Denne vejledning har til formål at give information om indberetning af alvorlige bivirkninger forbundet med CRS og 
alvorlige neurologiske bivirkninger/ICANS forbundet med brugen af et af disse to Kite lægemidler til celleterapi, 
herunder vejledning om monitorering for CRS og neurologiske bivirkninger samt indberetning af alle formodede 
bivirkninger. Undervisningsmaterialet vil fokusere på behandling af symptomer forbundet med CRS og alvorlige 
neurologiske bivirkninger/ICANS. Læger og sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede 
bivirkninger. Alle patienter eller deres omsorgsperson vil få udleveret et patientinformationskort (PAC) af deres læge 
eller sundhedsperson med henblik på at undervise dem i symptomerne på CRS og alvorlige neurologiske bivirkninger/
ICANS samt behovet for straks at rapportere symptomerne til deres behandlende læge. Behandlende læger og 
sundhedspersoner skal råde deres patienter til altid at have deres PAC med dem og vise det til alle sundhedspersoner, 
som skal behandle dem.

Se de fulde produktresuméer og indlægssedler for Yescarta og/eller Tecartus for en mere detaljeret beskrivelse af 
disse samt andre risici. Læs desuden dette uddannelsesmateriale, målrettet sundhedspener, inden ordinering. Det vil 
give dig en forståelse for, hvordan disse to Kite lægemidler til celleterapi bruges og vil hjælpe dig til at:

• Identificere og forstå alvorlige bivirkninger forbundet med CRS og alvorlige neurologiske bivirkninger/ICANS.

• Behandle bivirkninger på passende vis.

• Huske at uddele informationskortet til patienter.

• Sørge for, at bivirkninger indberettes på passende og korrekt vis.

Informationen i denne vejledning er udarbejdet af Kite, en Gilead-virksomhed (i det følgende benævnt Kite), til 
sundhedspersoner, som er involveret i behandlingen af patienter, som får et af de to Kite lægemidler til celleterapi. For 
at få kopier af patientinformationskortet, bedes du kontakte Kite Medicinsk Information på  
nordics.medinfo@gilead.com. Se desuden produktresuméerne for Yescarta og/eller Tecartus for mere information.

Disse lægemidler er underlagt supplerende overvågning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye oplysninger om 
sikkerheden. For at indberette en bivirkning forbundet med et af disse to Kite lægemidler til celleterapi, bedes du 
kontakte Gilead via:

• E-mail til Safety_FC@gilead.com eller Telefon + 46 (0) 8 5057 1849 og

• Lægemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1. DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk, E-mail: dkma@dkma.dk.

3. SÅDAN BRUGES DENNE VEJLEDNING
Denne vejledning vil hjælpe dig til at:

• Identificere patienter med CRS eller alvorlige neurologiske bivirkninger/ICANS.

• Lære vigtigheden af at udelukke andre årsager til de rapporterede symptomer.

• Bedømme sværhedsgraden af CRS eller de alvorlige neurologiske bivirkninger/ICANS.

• Behandle CRS eller de alvorlige neurologiske bivirkninger/ICANS i henhold til sværhedsgrad, som angivet i
denne vejledning.

4. HVAD ER YESCARTA ELLER TECARTUS
Yescarta og Tecartus er genetisk modificerede autologe lægemidler til T-celle-immunterapi, der binder til kræftceller, 
som udtrykker CD19, og til normale B-celler. Når anti-CD19 kimær antigenreceptor (CAR) T-cellerne binder til cellerne, 
som udtrykker CD19, aktiverer de to co‑stimulerende domæner CD28 og CD3‑zeta downstream signaleringsveje, 
som medfører T-celle-aktivering, proliferation, erhvervelse af effektorfunktioner samt udskillelse af inflammatoriske 
cytokiner og kemokiner. Denne signaleringskaskade fører til nekrose af celler, som udtrykker CD19.
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5.	� VIGTIGE PUNKTER TIL OVERVEJELSE INDEN DU GIVER YESCARTA 
ELLER TECARTUS
•	� For at reducere de sikkerhedsmæssige risici, der er forbundet med behandling med disse to Kite 

lægemidler til celleterapi, skal hospitalsafdelingen være specifikt kvalificeret inden bestilling af 
Yescarta eller Tecartus. Som del af kvalificeringsprocessen, skal sundhedspersoner gennemføre 
uddannelsesprogrammet. Behandlingsstedet bærer ansvaret for at sikre undervisning af relevant 
sundhedspersoner.

•	� Disse to Kite lægemidler til celleterapi skal administreres på en kvalificeret hospitalsafdeling. Der 
skal være mindst én dosis tocilizumab (en interleukin-6 receptorhæmmer) til rådighed per patient 
inden infusion af Yescarta eller Tecartus,  hvis det skulle blive nødvendigt til behandling af CRS. 
Behandlingsstedet skal have adgang til en ekstra dosis tocilizumab inden for 8 timer efter hver tidligere 
dosis.

•	� I de første 10 dage efter infusion af Yescarta eller Tecartus skal patienterne monitoreres dagligt med 
henblik på tegn eller symptomer på CRS, neurologiske bivirkninger og andre bivirkninger. Læger bør 
overveje hospitalsindlæggelse de første 10 dage efter indgift af Yescarta eller Tecartus, eller ved de første 
tegn eller symptomer på CRS og/eller neurologiske symptomer. Efter de første 10 dage efter infusion af 
Yescarta eller Tecartus skal patienten monitoreres efter lægens skøn.

•	� Efter den første uges daglige monitorering, opfordres sundhedspersoner på den behandlende afdeling 
kraftigt til efterkontrol i form af ugentlige telefonkonsultationer.

•	� Patienter skal instrueres i at være i nærheden (højst 2 timers afstand) af en behandlende afdeling i mindst 
4 uger efter infusionen.

•	� European Society for Blood and Marrow Transplantation fører et register med henblik på opfølgning af 
patienter, der får Yescarta eller Tecartus. Du kan få yderligere oplysninger fra: registryhelpdesk@ebmt.org. 

	 –  �Registerets formål er at indsamle langsigtet data for Yescarta og Tecartus. Denne data er vigtig for 
yderligere forståelse af benefit/risk-forholdet for disse lægemidler.

	 –  �Det at data inkluderes i registeret erstatter ikke forpligtelsen til spontan indberetning af bivirkninger via:

	     �Lægemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1. DK-2300 København S  
Websted: www.meldenbivirkning.dk, E-mail: dkma@dkma.dk.

På grund af de risici, der er forbundet med behandling med disse to Kite lægemidler til celleterapi, skal 
infusionen udskydes, hvis en patient har en af følgende tilstande:

•	� Vedvarende alvorlige bivirkninger (især lungereaktioner, hjertereaktioner eller hypotension), inklusive fra 
tidligere kemoterapi.

•	� Aktiv ukontrolleret infektion eller inflammatorisk sygdom.

•	� Aktiv graft‑versus‑host-sygdom.

Yescarta og Tecartus må ikke administreres, før disse tilstande er ophørt.
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6.	�VEJLEDNING TIL BEDØMMELSE OG BEHANDLING AF CYTOKIN-
RELEASE SYNDROM

	 Tabel 1. Tegn og symptomer forbundet med CRS

CRS

Alle organer kan påvirkes af CRS. Følgende er almindelige tegn og symptomer:

Feber Kulderystelser

Træthed Nedsat nyrefunktion

Hjertesvigt Hovedpine

Takykardi Utilpashed

Hjertearytmier Transaminitis

Dyspnø Kvalme

Hypoksi Diarré

Kapillær lækagesyndrom Hypotension

Yescarta 

Sikkerhedsdata, der er beskrevet nedenfor, stammer fra i alt 397 voksne patienter behandlet med Yescarta i tre 
pivotale, kliniske studier multicenterstudier (ZUMA-1, ZUMA-5 og ZUMA-7). I ZUMA-1 og ZUMA-7 forekom CRS 
hos 92 % af patienterne. Otte procent (8%) af patienterne oplevede grad 3. eller højere (alvorlig, livstruende og 
dødelig) CRS. Mediantiden til start var 3 dage (interval: 1 til 12 dage), og medianvarigheden var 7 dage (interval: 
2 til 58 dage). Nioghalvfems procent (99%) af patienterne kom sig efter CRS.

I ZUMA-5 forekom CRS hos 77 % af patienterne. Seks procent (6%) af patienterne oplevede grad 3. eller 
højere (alvorlig, livstruende og dødelig) CRS. Mediantiden til start var 4 dage (interval: 1 til 11 dage), og 
medianvarigheden var 6 dage (interval: 1 til 27 dage). Nioghalvfems procent (99%) af patienterne kom sig efter 
CRS.

De mest almindelige bivirkninger (≥ 20 %), der kan være forbundet med CRS, omfattede pyreksi (89 %), 
hypotension (50 %), takykardi (47 %), kulderystelser (30 %) og hypoxi (24 %). Alvorlige bivirkninger, der kan 
være forbundet med CRS, omfattede pyreksi (12%), hypotension (5%), hypoxi (3%), arytmi (3%), hjertesvigt (2%), 
træthed (2%), hovedpine (2%), takykardi (2%), hjertestop (1%), dyspnø (1%) og takypnø (1%). 

Tecartus

CRS forekom hos 91 % af patienterne. Tyve procent (20 %) af patienterne oplevede grad 3 eller højere (alvorlig 
eller livstruende) CRS. Den gennemsnitlige tid til symptomstart var 3 dage (interval: 1‑13 dage) og den 
gennemsnitlige varighed (tid til opklaring) var 10 dage (interval: 1‑63 dage).. syvoghalvfems procent (97%)  
kom sig efter CRS. De mest almindelige tegn eller symptomer forbundet med CRS, blandt de patienter som 
oplevede CRS, var feber (94 %), hypotension (64 %), hypoksi (32 %), kulderystelser (31 %), takykardi (27 %), 
sinus takykardi (23%), hovedpine (22 %), træthed (16 %) og kvalme (13 %). Alvorlige bivirkninger, som kan være 
associeret med CRS inkluderer hypotension (22%), pyrexi (15%), hypoxi (9%), takykardi (3%), dyspnø (2%) og 
sinus takykardi (2%). 

Yescarta og Tecartus

Alvorlige bivirkninger, der kan være forbundet med CRS, inkluderer akut nyreskade, atrieflimren, ventrikulær 
takykardi, hjertestop, hjertesvigt, kapillær lækagesyndrom, hypotension, hypoxi, pyrexi, dyspnø og 
hæmofagocytisk lymfohistiocytose/makrofag aktiveringssyndrom (HLH/MAS).

Forkortelser: CRS = cytokin release syndrom
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Lee-graduering Symptomer

Grad 1
Symptomer kræver kun symptomatisk behandling (f.eks. feber, kvalme, 
træthed, hovedpine, myalgi, utilpashed).

Grad 2

Symptomer kræver og reagerer på moderat indgriben.

Iltbehov er < 40 % FiO2 eller hypotension er responsiv over for væske, 
eller en lavdosis af én vasopressor, eller grad 2 organtoksicitet.

Grad 3

Symptomer kræver og reagerer på aggressiv indgriben.

Iltbehov er ≥ 40 % FiO2 eller hypotension, der kræver en højdosis eller 
flere forskellige vasopressorer, eller grad 3 organtoksicitet,  
eller grad 4 transaminitis.

Grad 4
Livstruende symptomer.
Krav om ventilationsstøtte eller CVVHD, eller
grad 4 organtoksicitet (med undtagelse af transaminitis).

*{Lee 2014}
Forkortelser: CRS = cytokine release syndrome; CVVHD = kontinuerlig venovenøs hæmodialyse

Patienterne skal monitoreres dagligt for tegn og symptomer på CRS, neurologiske bivirkninger 
og andre bivirkninger de første 10 dage efter infusion af Yescarta og Tecartus. Læger bør overveje 
hospitalsindlæggelse i de første 10 dage efter infusionen eller ved de første tegn eller symptomer på 
CRS og/eller neurologiske bivirkninger. Efter de første 10 dage monitoreres patienten efter lægens skøn. 
Patienter skal instrueres i at blive i nærheden (højst 2 timers afstand) af den behandlende afdeling i 
mindst 4 uger efter infusionen.

Disse to Kite lægemidler til celleterapi må ikke administreres til patienter med aktive infektioner eller 
inflammatorisk sygdom, før disse tilstande er ophørt. Diagnosticering af CRS kræver at andre årsager 
til systemisk inflammatorisk respons er udelukkede, herunder infektion. I tilfælde af febril neutropeni, 
skal patienten udredes for infektioner og behandles med bredspektrede antibiotika, væske og anden 
understøttende behandling, som måtte være medicinsk indiceret.

CRS er ofte forbundet med organpåvirkning (f.eks. lever, nyrer, hjerte og lunger). Endvidere kan forværring 
af tilgrundliggende sygdom forekomme i forbindelse med CRS. Patienter med signifikant hjertesvigt skal 
behandles i henhold til standardbehandling for kritisk sygdom, og relevante foranstaltninger som f.eks. 
ekkokardiografi (EKG) skal overvejes. HLH/MAS medfører symptomer, der ligner CRS. Udredning for HLH/
MAS skal overvejes hos patienter med alvorligt CRS eller CRS, der ikke reagerer på behandling.

Patienter, der oplever CRS grad 2 eller højere (f.eks. hypotension, der ikke responderer på 
væskebehandling eller iltkrævende hypoksi), skal monitoreres med kontinuerlig kardiel telemetri og 
pulsoximetri. EKG skal overvejes hos patienter, der oplever svær CRS, for at vurdere hjertefunktionen. Ved 
svær eller livstruende CRS skal intensiv understøttende behandling overvejes.

Yescarta og Tecartus fortsætter med at ekspandere og forbliver i blodet efter administration af tocilizumab 
og kortikosteroider. Tumornekrosefaktor antagonister anbefales ikke til behandling af CRS forårsaget af 
disse to Kite lægemidler til celleterapi.

Behandlingsalgoritmer er blevet udviklet for at modvirke nogle af de CRS-symptomer, som patienter i 
behandling med et af disse to Kite lægemidler til celleterapi kan opleve (se Tabel 3 for flere oplysninger).

Tabel 2 beskriver graduering af CRS i henhold til Lee-kriterierne*:

Tabel 2.	CRS graduering (neurologiske bivirkninger er udeladt)
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Grad af CRSa Understøttende 
behandling Tocilizumabb Kortikosteroider Opfølgning

Grad 1
• �Symptomer kræver 

kun symptomatisk 
behandling (f.eks. 
feber, kvalme, 
træthed, hovedpine, 
myalgi, utilpashed).

• �Understøttende 
behandling i henhold 
til afdelingens 
standardbehandling.

• �Nøje monitorering 
af den neurologiske 
tilstand.

I/A I/A Ingen forbedring efter 
24 timer:
• �Tocilizumab  

8 mg/kg i.v. over 
1 time (må ikke 
overstige 800 mg).

Grad 2
• �Symptomer kræver 

og reagerer på 
moderat indgriben.

• �Iltbehov er 
< 40% FiO2 eller 
hypotension er 
responsiv over 
for væske, eller 
en lavdosis af 
én vasopressor 
eller grad 2 
organtoksicitet.

• �Kontinuerlig 
kardiel telemetri og 
pulsoximetri som 
indiceret.

• �i.v. væskebolus med 
0,5 til 1,0 l isotonisk 
opløsning for at 
undgå hypotension.

• �Understøttende 
behandling med 
vasopressor mod 
hypotension, der ikke 
responderer på i.v. 
væske.

• �Supplerende ilt som 
indiceret.

• �Tocilizumab 8 mg/
kg i.v. over 1 time 
(må ikke overstige 
800 mg). 

• �Gentag tocilizumab 
hver 8. time efter 
behov, hvis ikke 
responsiv over 
for intravenøse 
væsker eller øgning 
af supplerende 
ilt. Begræns til 
maksimum 3 doser 
inden for 24 timer, 
i alt maksimum 4 
doser, hvis der ikke 
ses forbedring af 
tegn og symptomer 
på CRS, eller, 
hvis der ikke ses 
respons på anden 
eller efterfølgende 
doser af tocilizumab, 
skal der overvejes 
alternative 
foranstaltninger til 
behandling af CRS. 
Seponér tocilizumab, 
hvis der ses 
forbedring.

• �Behandl som grad 
3, hvis der ikke ses 
forbedring inden for 
24 timer efter start af 
tocilizumab.

Forbedring
• �Behandl som ovenfor.
• �Hvis kortikosteroid-

bahandling 
er pågebyndt: 
Fortsæt brug af 
kortikosteroider indtil 
symptomerne kan 
klassificeres som 
grad 1 eller lavere, 
nedtrap derefter.

Ingen forbedring
• �Behandl som 

nedenfor.

Grad 3
• �Symptomer kræver 

og reagerer på 
aggressiv indgriben.

• �Iltbehov er 
≥ 40 % FiO2 eller 
hypotension der 
kræver en højdosis 
eller flere forskellige 
vasopressorer, 
eller grad 3 
organtoksicitet, eller 
grad 4 transaminitis.

• �Behandling på 
overvåget afdeling 
eller intensivafdeling.

• �Som grad 2. • �Methylprednisolon 
1 mg/kg i.v. to 
gange dagligt 
eller tilsvarende 
dexamethason (f.eks. 
10 mg i.v. hver 6. 
time).

Forbedring
• �Behandl som ovenfor. 
• �Fortsæt brug af 

kortikosteroider indtil 
symptomerne kan 
klassificeres som 
grad 1 eller lavere, 
nedtrap derefter.

Ingen forbedring
• �Behandl som 

nedenfor.

Grad 4
• �Livstruende 

symptomer.
• �Krav om 

ventilationsstøtte 
eller CVVHD. 

• �Grad 4 
organtoksicitet 
(med undtagelse af 
transaminitis).

• �Som grad 3.
• �Mekanisk ventilation 

og/eller  
nyresubstitutions
terapi.

• �Som grad 2. • �Højdosis 
kortikosteroider: 
methylprednisolon 
1000 mg/
dag i.v. i 3 dage.

Forbedring
• �Behandl som ovenfor.
• �Fortsæt brug af 

kortikosteroider indtil 
symptomerne kan 
klassificeres som 
grad 1 eller lavere, 
nedtrap derefter.

Ingen forbedring
• �Overvej tilføjelse af 

andre immunsuppri
merende midler. 

Tabel 3.	Kategorier af sværhedsgrad af CRS og behandling

a	 {Lee 2014} 
b	 I undtagelsestilfælde, hvor tocilizumab ikke er tilgængeligt på grund af en mangel, opført i Det Europæiske Lægemiddelagenturs mangelkatalog, skal 

behandlingscentret have adgang til passende alternative foranstaltninger i stedet for tocilizumab til behandling af CRS.
	 Forkortelser: CRS = cytokine release syndrome; CVVHD = kontinuerlig venovenøs hæmodialyse; i.v. = intravenøs.
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7. 	 VEJLEDNING TIL BEDØMMELSE OG BEHANDLING AF  
	 NEUROLOGISKE BIVIRKNINGER
	 Tabel 4. Tegn og symptomer forbundet med neurologiske bivirkninger

Yescarta

 Sikkerhedsdata, der er beskrevet nedenfor, stammer fra i alt 397 voksne patienter behandlet med Yescarta i tre 
pivotale, kliniske studier multicenterstudier (ZUMA-1, ZUMA-5 og ZUMA-7).

I ZUMA-1 og ZUMA-7 forekom neurologiske bivirkninger hos 63 % af patienterne. Femogtyve procent (25%) af 
patienterne oplevede grad 3. eller højere (alvorlige eller livstruende) bivirkninger. Neurologiske toksiciteter 
forekom inden for de første 7 dage efter infusion for 75% af patienterne. Mediantiden til debut var 6 dage 
(interval: 1 til 133 dage). Medianvarigheden var 10 dage, hvor opløsningen forekom inden for 3 uger for 66 % af 
patienterne efter infusion.

I ZUMA-5 forekom neurologiske bivirkninger hos 57% af patienterne. Seksten procent (16%) af patienterne 
oplevede grad 3 eller højere (alvorlige eller livstruende) bivirkninger. Neurologiske toksiciteter forekom inden 
for de første 7 dage efter infusion for 65% af patienterne. Mediantiden til start var 7 dage (interval: 1 til 177 dage). 
Medianvarigheden var 14 dage, og normalisering forekom inden for 3 uger for 60 % af patienterne efter infusion.

De mest almindelige (≥ 5%) neurologiske bivirkninger omfattede encefalopati (51%), rysten (28%) og delirium 
(14%). Alvorlige neurologiske bivirkninger rapporteret hos patienter omfattede encefalopati (18%), rysten (2%), 
delirium (2%), hemiparese (1%) og anfald (1%).Andre neurologiske bivirkninger er blevet rapporteret mindre 
hyppigt i kliniske forsøg og omfattede dysfagi (3 %), myelitis (0,2 %) og tetraplegi (0,2 %). 

 Bivirkninger rapporteret efter markedsføring omfatter status epilepticus (0,3 %), rygmarvsødem og ICANS..

Tecartus

Neurologiske bivirkninger forekom hos 69 % af patienterne. Toogtredive (32) % af patienterne oplevede grad 
3 eller højere (alvorlige eller livstruende) bivirkninger. Den gennemsnitlige tid til symptomstart var 7 dage 
(interval: 1-262 dage). Neurologiske hændelser blev normaliseret for 113 ud af 125 patienter (90,4 %) med 
en gennemsnitlig varighed på 12 dage (interval: 1-708 dage). Tre patienter havde vedvarende neurologiske 
hændelser på tidspunktet for dødsfald, herunder én patient med en rapporteret hændelse af alvorlig 
encefalopati og en anden patient med en rapporteret hændelse af alvorlig konfusion. De resterende vedvarende 
neurologiske hændelser var grad 2. Treoghalvfems procent (93 %) af alle behandlede patienter oplevede den 
første CRS- eller neurologiske hændelse inden for de første 7 dage efter infusion med Tecartus.

De mest almindelige neurologiske bivirkninger inkluderede  rysten (32 %), konfus tilstand (27%), encefalopati 
(27%), afasi (21 %) og agitation (11 %) er blevet rapporteret hos patienter, der fik Tecartus. ICANS blev 
rapporteret som en alvorlig neurologisk bivirkning ved lav frekvens (2 %) i kliniske studier. ICANS observeret 
under kliniske studier er repræsenteret under bivirkningen encefalopati. . Alvorlige tilfælde af cerebralt ødem, 
som kan være letale, er forekommet hos patienter behandlet med Tecartus.

ICANS blev rapporteret i forbindelse med neurologisk toksicitet rapporteret efter markedsføring

NEUROLOGISKE BIVIRKNINGER

Følgende er almindelige tegn og symptomer:

Krampeanfald Ataksi

Døsighed Hukommelsessvigt

Hovedpine Ændringer i mental tilstand

Forvirring Hallucinationer

Ophidselse Reduceret bevidsthedsniveau

Taleforstyrrelser Delirium

Rysten Dysmetri

Encefalopati
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Yescarta and Tecartus 

Der er begrænset erfaring med Yescarta og Tecartus hos patienter med lymfomer i centralnervesystemet (CNS). 
Patienter med sygdom i CNS i anamnesen, som f.eks. krampeanfald eller cerebrovaskulær iskæmi, kan have øget 
risiko. Disse patienter skal som minimum monitoreres dagligt i de første 10 dage efter infusionen på den behandlende 
afdeling for tegn og symptomer på neurologiske bivirkninger/ICANS. Efter de første 10 dage monitoreres patienten 
efter lægens skøn.

Patienter, der oplever neurologiske toksiciteter af grad 2 eller højere, skal monitoreres med kontinuerlig kardiel 
telemetri og pulsoximetri. Ved alvorlige eller livstruende neurologiske toksiciteter gives intensiv understøttende 
behandling. Behandlingsalgoritmer er blevet udviklet for at modvirke de neurologiske bivirkninger, som patienter i 
behandling med et af disse to Kite lægemidler til celleterapi kan opleve (se Tabel 5 for flere oplysninger). Patienter skal 
instrueres i at blive i nærheden (højst 2 timers afstand) af en behandlende afdeling i mindst 4 uger efter infusionen for 
at monitorere patienten for tegn og symptomer på neurologiske bivirkninger. Patienter skal rådes til omgående at søge 
lægehjælp, hvis de på noget tidspunkt oplever tegn eller symptomer på neurologiske bivirkninger/ICANS.

Tabel 5.	Bedømmelse og behandling af neurologiske bivirkninger/ICANS

Neurologisk 
bivirkning 
(Bedømmelse 
CTCAE 4.03)

Understøttende 
behandling Samtidig CRSd Ingen samtidig CRSC Opfølgning

Grad 1
Eksempler 
inkluderer:
• �Døsighed-mild 

døsighed eller 
søvnighed.

• �Forvirring-mild 
desorientering.

• �Encefalopati-mild 
begrænsning af 
ADL-funktioner

• �Dysfasi-som 
ikke påvirker 
kommunikations
evnen.

• �Understøttende 
behandling 
i henhold til 
afdelingens 
standard
behandling. 

• �Nøje monitorering 
af den neurologiske 
tilstand.

• �Overvej profylaktisk 
behandling med 
ikke-sederende 
antiepileptisk 
medicin, f.eks. leve
tiracetam.

I/A I/A Ingen forbedring
• �Fortsæt 

understøttende 
behandling.

Grad 2
Eksempler 
inkluderer:
• �Døsighed-moderat 

begrænsning af 
instrumentelle 
ADL-funktioner. 

• �Forvirring-moderat 
desorientering.

• �Encefalopati-
begrænsning af 
instrumentelle 
ADL-funktioner.

• �Dysfasi-moderat 
svækkelse af evnen 
til at kommunikere 
spontant.

• �Krampeanfald.

• �Kontinuerlig 
kardiel telemetri og 
pulsoximetri som 
indiceret.

• �Nøje monitorering 
af den neurologiske 
tilstand med en 
række neurologiske 
undersøgelser 
som omfatter 
oftalmoskopi, 
grad af kognitiv 
påvirkning og 
bevidsthedsniveau. 
Overvej konsultation 
med neurolog.

• �Udfør 
hjernescanning 
(f.eks. MR-
scanning), EEG 
og lumbalpunktur 
(med bestemmelse 
af åbningstryk) hvis 
der ikke er nogle 
kontraindikationer. 

• �Overvej profylaktisk 
behandling med 
ikke-sederende 
antiepileptika f.eks. 
leviracetam. 

Samtidig CRS
• �Tocilizumab 8 mg/

kg i.v. over 1 time 
(må ikke overstige 
800 mg). 

• �Gentag tocilizumab 
hver 8. time efter 
behov, hvis der 
ikke responderes 
på indgivelse af i.v. 
væsker eller øgning 
af supplerende ilt, 
maksimum 3 doser 
inden for 24 timer. 
I alt maksimum 
4 doser, hvis der 
ikke ses klinisk 
forbedring af tegn 
og symptomer på 
CRS.

• �Hvis der ikke ses 
forbedring inden 
for 24 timer efter 
start af tocilizumab, 
indgives endvidere 
dexamethason 
10 mg i.v. hver 6. 
time.a Hvis der 
ses en forbedring 
seponeres 
tocilizumab.

Ingen samtidig CRS
• �Dexamethason 

10 mg i.v. hver  
6. time. 

Forbedring
• �Behandl som 

ovenfor.
• �Fortsæt brug af 

dexamethason, 
indtil symptomerne 
kan klassificeres 
som grad 1 eller 
lavere, nedtrap 
derefter.

Ingen forbedring
• �Behandl som 

nedenfor.
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Tabel 5.	Bedømmelse og behandling af neurologiske bivirkninger/ICANS (fortsættelse)

Neurologisk 
bivirkning 
(Bedømmelse  
CTCAE 4.03)

Understøttende 
behandling Samtidig CRSd Ingen samtidig CRSC Opfølgning

Grad 3
Eksempler inkluderer:
• �Døsighed-sløvhed 

eller stupor.
• �Forvirring-alvorlig 

desorientering.
• �Encefalopati-

begrænsning af ADL-
funktioner relateret til 
personlig pleje.

• �Dysfasi-alvorlig 
påvirkning af receptivt 
og ekspressivt sprog 
eller sprogforståelse 
der svækker evnen 
til at læse, skrive 
eller kommunikere 
forståeligt.

• �Som grad 2.
• �Behandling 

på overvåget 
afdeling eller på 
intensivafdeling.

• �Indgiv tocilizumab 
som ved grad 2. 

• �Indgiv også 
dexamethason 
10 mg i.v. hver 6. 
time.a

• �Dexamethason 
10 mg i.v. hver 6. 
time.a 

Forbedring
• �Behandl som 

ovenfor. 
• �Fortsæt brug af 

dexamethason 
indtil 
symptomerne 
kan klassificeres 
som grad 1 eller 
lavere, nedtrap 
derefter.

Ingen forbedring
• �Behandl som 

nedenfor.

Grad 4
• �Livstruende 

følgevirkninger.
• �Akut indgriben 

indiceret.
• �Behov for mekanisk 

ventilation af patient.
• �Overvej cerebralt 

ødem.

• �Som grad 3.
• �Mekanisk 

ventilation kan 
være påkrævet.

• �Indgiv tocilizumab 
som grad 2. 

• �Indgiv også 
methylprednisolonb 
1000 mg/dag i.v. i 3 
dage.

• �Indgiv 
methylprednisolonb 
1000 mg/dag i.v. i 3 
dage.

Forbedring
• �Behandl som 

ovenfor.
• �Fortsæt brug 

af methyl
prednisolon indtil 
symptomerne 
kan klassificeres 
som grad 1 eller 
lavere, nedtrap 
derefter.

Ingen forbedring
• �Overvej andre 

immunsupprim-
erende midler.

a	 Eller tilsvarende methylprednisolon dosis (1 mg/kg).
b	 Tilsvarende dosis af dexamethason er 188 mg/dag.
c	 Ingen samtidig CRS: Tocilizumab ikke indiceret.
d	 I undtagelsestilfælde, hvor tocilizumab ikke er tilgængeligt på grund af en mangel, der er anført i Det Europæiske Lægemiddelagenturs 

mangelkatalog, skal behandlingscentret have adgang til passende alternative foranstaltninger i stedet for tocilizumab til behandling af CRS.

	 Forkortelser: ADL = dagligdags aktiviteter; CRS = cytokin release syndrome; CTCAE = fælles terminologikriterier for utilsigtede hændelser  
EEG = elektroencefalogram;  
ICANS = immuneffektor-celleassocieret neurotoksicitetssyndrom; i.v. = intravenøs; MR = magnetic resonance imaging. .
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8. 0MONITORERING EFTER INFUSION AF YESCARTA ELLER TECARTUS
Efter infusion af Yescarta eller Tecartus anbefales det at: 

•	� Patienter skal monitoreres dagligt i de første 10 dage efter infusionen for tegn og symptomer på 
potentiel CRS, neurologiske bivirkninger og andre bivirkninger.

•	� Læger skal overveje hospitalsindlæggelse af patienten i de første 10 dage efter indgift eller ved de første 
tegn eller symptomer på CRS og/eller neurologiske bivirkninger.

•	� Patienter skal forblive i nærheden (højst 2 timers afstand) af den behandlende afdeling, så de kan 
monitoreres for tegn og symptomer på CRS og neurologiske bivirkninger.

•	� Sundhedspersonalet på den behandlende afdeling skal foretage ugentlige telefonkonsultationer for at 
vurdere, om der er tegn eller symptomer, der tyder på CRS og neurologiske bivirkninger.

•	� Patienter instrueres i, at de, hvis de udvikler tegn eller symptomer på CRS eller en neurologisk 
bivirkning, øjeblikkeligt skal tage hen til den behandlende afdeling (eller nærmeste hospital hvis 
transport vurderes at være risikabelt) for at blive udredt med henblik på hospitalsindlæggelse og 
behandling, herunder understøttende behandling og brug af tocilizumab og/eller kortikosteroider.

I tjeklisten herunder er anført nogle af de tegn og symptomer, som sundhedspersoner skal vurdere under 
de ugentlige telefonkonsultationer med patienten. Denne tjekliste er ikke tiltænkt at være altomfattende. 
Baseret på svarene nedenfor er det op til den behandlende læge at vurdere om patienten skal indkaldes til 
undersøgelse.

GENERELT JA NEJ

Har du feber?

Har du kulderystelser?

Har du kvalme eller opkastning?

Har du svært ved at sove?

Har du svært ved at holde dig vågen?

Er du ør i hovedet eller svimmel?

Har du hovedpine?

Har du nedsat balance eller koordination?

Har du besvær med at tale, eller er din tale sløret?

Er du forvirret eller desorienteret?

Har du usædvanlige kropsbevægelser?

Bliver du svimmel når du rejser dig op?

Har du svært ved at forstå tal eller lave regnestykker?

Har du svært ved at skrive?

Har du åndenød eller hurtig vejrtrækning?

Har du svært ved at trække vejret?

Har du hjertebanken?

Er du mere træt end du var før infusionen af Yescarta eller Tecartus?
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9. 0PATIENTRÅDGIVNING
Tal med patienten om risikoen for CRS og neurologiske bivirkninger. Tidlig diagnose og relevant behandling 
af CRS og neurologiske bivirkninger er afgørende for at minimere livstruende komplikationer. Mind patienten 
om ikke at behandle egne symptomer. Instruér patienter i at kontakte sundhedspersonalet og/eller søge 
lægehjælp med det samme, hvis de oplever tegn og symptomer forbundet med CRS og/eller neurologiske 
bivirkninger, som inkluderer: 

• �Feber (f.eks. temperatur over 38 °C)

• �Vejrtrækningsbesvær

• �Kuldegysninger eller kulderystelser

• �Forvirring

• �Nedsat bevidsthedsniveau

• �Krampeanfald

• �Rysten

• �Svimmelhed eller fortumlethed

• �Svær kvalme, opkastning eller diarré

• �Hurtig eller uregelmæssig puls

• �Ekstrem træthed eller svaghed

Udlevér Yescarta og Tecartus patientinformationskortet til patienten eller patientens omsorgsperson. 
Instruér patienten i altid at have patientinformationskortet på sig og vise det til alle sundhedspersoner, som 
er involveret i patientens behandling.

Patienter skal anbefales at være i nærheden (højst 2 timers afstand) af et behandlingscenter i mindst 4 uger 
efter infusionen med Yescarta og Tecartus med henblik på monitorering for tegn og symptomer på CRS eller 
neurologiske bivirkninger.

10.0INDBERETNING AF BIVIRKNINGER
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende 
overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet.

Læger og sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger forbundet med 
Yescarta eller Tecartus til indehaveren af markedsføringstilladelsen Kite Pharma EU B.V, direkte til de 
nationale myndigheder og til registeret for celleterapi (Cellular Therapy Registry) for ligeledes at registrere 
data der. 

Kontakt Gilead via e-mail til Safety_FC@gilead.com eller via telefon + 46 (0) 8 5057 1849.

Lægemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1. DK-2300 København S. 
Websted:www.meldenbivirkning.dk, E-mail:dkma@dkma.dk

11. 0 REFERENCER
Lee DW, Gardner R, Porter DL, Louis CU, Ahmed N, Jensen M, et al. Current concepts in the diagnosis and 
management of cytokine release syndrome. Blood 2014;124 (2):188-95.
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BEMÆRKNINGER
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