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Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 
abgestimmt. Dieser wurde als zusätzliche risikominimierende Maßnahme beauflagt, um sicherzustellen, 
dass Angehörige der Heilberufe, die Axicabtagen ciloleucel bzw. Brexucabtagen autoleucel verschreiben und 
zur Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und berücksichtigen.



32

INHALTSVERZEICHNIS .................................................................................................................. 2

LISTE DER TABELLEN ................................................................................................................... 2

LISTE DER ABKÜRZUNGEN UND BEGRIFFSDEFINITIONEN ...................................................... 3

1. ANWENDUNGSGEBIETE ............................................................................................................ 3

2. ZWECK DES SCHULUNGSMATERIALS FÜR YESCARTA BZW. TECARTUS .............................. 4

3. NUTZUNG DIESES LEITFADENS ............................................................................................... 4

4. WAS IST YESCARTA BZW. TECARTUS? ..................................................................................... 5

5.  WICHTIGE PUNKTE, DIE ZU BEACHTEN SIND, BEVOR SIE  
YESCARTA BZW. TECARTUS VERABREICHEN ......................................................................... 5

6. LEITFADEN ZUR BEHANDLUNG DES ZYTOKIN-FREISETZUNGSSYNDROMS ........................ 6

7. LEITFADEN ZUR BEHANDLUNG NEUROLOGISCHER NEBENWIRKUNGEN ......................... 11 

8. ÜBERWACHUNG NACH DER YESCARTA- BZW. TECARTUS-INFUSION ................................ 17

9. BERATUNG DES PATIENTEN ................................................................................................... 18

10. MELDUNG VON NEBENWIRKUNGEN.................................................................................... 18

11. LITERATURVERZEICHNIS ...................................................................................................... 18

LISTE DER TABELLEN
TABELLE 1.  Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit CRS ......................................................... 6

TABELLE 2. CRS-Einstufung (ausgenommen neurologische Nebenwirkungen) ........................................... 8

TABELLE 3. Yescarta: Kategorien der CRS-Schweregrade und Behandlung ............................................... 8

TABELLE 4. Tecartus: Kategorien der CRS-Schweregrade und Behandlung ............................................. 10

TABELLE 5.  Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit neurologischen Nebenwirkungen .................. 11

TABELLE 6. Yescarta: Einstufung und Behandlung neurologischer Nebenwirkungen/ICANS .......................... 13

TABELLE 7. Tecartus: Einstufung und Behandlung neurologischer Nebenwirkungen/ICANS ......................... 15

INHALTSVERZEICHNIS LISTE DER ABKÜRZUNGEN UND BEGRIFFSDEFINITIONEN
ALL Akute lymphatische Leukämie

BTK-Inhibitor Bruton-Tyrosinkinase-Inhibitor

CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine Release Syndrome)

DLBCL Diffus großzelliges B-Zell-Lymphom (Diffuse Large B-Cell Lymphoma)

FL Follikuläres Lymphom

HGBL Hochmalignes B-Zell-Lymphom

HLH/MAS Hämophagozytische Lymphohistiozytose/Makrophagen-Aktivierungssyndrom 

ICANS Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitätssyndrom  
(Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome)

MCL Mantelzell-Lymphom (Mantle Cell Lymphoma)

PMBCL Primär mediastinales großzelliges B-Zell-Lymphom  
(Primary Mediastinal Large B-Cell Lymphoma)

ZNS Zentralnervensystem

1. ANWENDUNGSGEBIETE
Yescarta (Axicabtagen ciloleucel) wird angewendet zur Behandlung von: 

•  Erwachsenen Patienten mit diffus großzelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL) und hochmalignem B-Zell-
Lymphom (HGBL), das innerhalb von 12 Monaten nach Abschluss einer Erstlinien-Chemoimmuntherapie 
rezidiviert oder gegenüber dieser refraktär ist.

•  Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem DLBCL und primär mediastinalem  
großzelligem B-Zell-Lymphom (PMBCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien.

•  Erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem follikulärem Lymphom (FL) nach drei oder 
mehr systemischen Therapien.

Tecartus (Brexucabtagen autoleucel) wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidi-
viertem oder refraktärem Mantelzell-Lymphom (MCL) nach zwei oder mehr systemischen Therapien, die einen 
Bruton-Tyrosinkinase-(BTK-)Inhibitor einschließen und zur Behandlung von erwachsenen Patienten ab einem 
Alter von 26 Jahren mit rezidivierter oder refraktärer B-Zell-Vorläufer akuter lymphatischer Leukämie (ALL). 

Die Europäische Kommission hat Yescarta (Axicabtagen ciloleucel) und Tecartus (Brexucabtagen autoleucel) 
mit zusätzlichen risikominimierenden Maßnahmen zugelassen, um zu gewährleisten, dass der Nutzen gegen-
über den Risiken überwiegt. Die Gabe von Yescarta und Tecartus kann zu schweren, lebensbedrohlichen und 
tödlichen Reaktionen wie dem Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS) und schwerwiegenden neurologischen 
Nebenwirkungen führen, auch bekannt als Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitätssyndrom (ICANS).

Yescarta (Axicabtagen ciloleucel) und Tecartus (Brexucabtagen autoleucel), im Folgenden als Kite Zellthe-
rapie-Produkte bezeichnet, werden nur an Behandlungszentren geliefert, die qualifiziert wurden. Außerdem 
werden Yescarta und Tecartus nur dann geliefert, wenn Ärzte und das medizinische Fachpersonal, die an 
der Behandlung des Patienten beteiligt sind, ein Training zu diesem Schulungsmaterial absolviert haben 
und vor Ort sofortigen Zugang zu Tocilizumab haben. In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab aufgrund 
eines Lieferengpasses, der im Lieferengpasskatalog der Europäischen Arzneimittel-Agentur aufgeführt ist, 
nicht verfügbar ist, müssen vor der Infusion geeignete alternative Maßnahmen anstelle von Tocilizumab zur 
Behandlung eines CRS zur Verfügung stehen.

Um die Sicherheitsrisiken, die mit diesen zwei Kite Zelltherapie-Produkten verbunden sind zu reduzieren, 
müssen die Behandlungszentren vor der Bestellung von Yescarta bzw. Tecartus spezifisch qualifiziert werden.
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2. ZWECK DES SCHULUNGSMATERIALS FÜR YESCARTA BZW. TECARTUS
Dieser Leitfaden soll Informationen zu schwerwiegenden Nebenwirkungen des CRS und schwerwiegenden 
neurologischen Nebenwirkungen/ICANS im Zusammenhang mit der Anwendung eines dieser beiden Kite 
Zelltherapie-Produkte bereitstellen, einschließlich einer Orientierungshilfe für die Überwachung des CRS 
und neurologischer Nebenwirkungen sowie für die Meldung von Nebenwirkungen. Das Schulungsmaterial 
befasst sich schwerpunktmäßig mit der Behandlung der Symptome, die im Zusammenhang mit CRS und 
schwerwiegenden neurologischen Nebenwirkungen/ICANS, auftreten. Medizinisches Fachpersonal ist 
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Neben wirkung zu melden. Alle Patienten oder deren Betreuungs-
personen müssen von ihrem behandelnden Arzt einen Patientenpass erhalten, der sie über die Symptome 
des CRS und die schwerwiegenden neurologischen Nebenwirkungen/ICANS sowie über die Notwendigkeit, 
die Symptome unverzüglich ihrem behandelnden Arzt zu melden, aufklärt. Behandelnde Ärzte sollen ihre 
Patienten außerdem anweisen, den Patientenpass jederzeit mit sich zu führen und bei jedem Arzt, der sie 
behandelt, vorzuzeigen.

Eine ausführliche Beschreibung dieser und anderer Risiken können Sie den vollständigen Fach infor-
mationen und den Packungsbeilagen für Yescarta und/oder Tecartus entnehmen. Lesen Sie vor dem Ver-
ordnen der Arzneimittel außerdem dieses Schulungsmaterial. Es wird Ihnen helfen, zu verstehen, wie diese 
zwei Kite Zelltherapie-Produkte angewendet werden, und Sie außerdem bei folgenden Punkten unterstützen:

•  Diagnostizieren und Verstehen schwerwiegender Nebenwirkungen des CRS und schwerwiegender  
neurologischer Nebenwirkungen/ICANS

•  Korrekte Behandlung dieser Nebenwirkungen

•  Nutzung des Patientenpasses gemeinsam mit den Patienten

•  Sicherstellung, dass eine hinreichende und angemessene Meldung von Nebenwirkungen erfolgt

Die Informationen in diesem Leitfaden werden von Kite, einem Unternehmen der Gilead-Unternehmensgruppe 
(im Folgenden „Kite” genannt), für medizinisches Fachpersonal bereitgestellt, das an der Behandlung von 
Patienten beteiligt ist, welche eines der beiden Kite Zelltherapie-Produkte erhalten. Um Kopien des Patienten-
passes zu erhalten, wenden Sie sich an Kite Medical Information unter emeamed.info@gilead.com. Konsultie-
ren Sie außerdem die jeweilige Fachinformation von Yescarta bzw. Tecartus für weitere Informationen. 

Diese Arzneimittel unterliegen einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung 
neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Um eine Nebenwirkung im Zusammenhang mit einem der beiden Kite 
Zelltherapie-Produkte zu melden, wenden Sie sich an:

Bundesinstitut für Impfstoffe und  
biomedizinische Arzneimittel 
Paul-Ehrlich-Institut 
Paul-Ehrlich-Straße 51–59, 63225 Langen 
Telefon: 06103 77 0, Fax: 06103 77 1234 
E-Mail: biovigilance@pei.de 
Webseite: www.pei.de

3. NUTZUNG DIESES LEITFADENS
Dieser Leitfaden unterstützt Sie bei folgenden Punkten:

• Erkennen von Patienten mit CRS oder schwerwiegenden neurologischen Nebenwirkungen/ICANS

•  Nähere Informationen zu erhalten, anhand derer alternative Ursachen berichteter Symptome ausge-
schlossen werden können

•  Einstufen des Schweregrades des CRS oder der schwerwiegenden neurologischen Nebenwirkungen/ICANS

•  Behandeln des CRS oder der schwerwiegenden neurologischen Nebenwirkungen/ICANS gemäß Schwere-
grad, wie in diesem Leitfaden beschrieben

4. WAS IST YESCARTA BZW. TECARTUS?
Yescarta und Tecartus sind Arzneimittel zur Immuntherapie mit genetisch modifizierten autologen  
T-Zellen, die an CD19-exprimierende Krebszellen und normale B-Zellen binden. Nach der Bindung der  
Anti-CD19-CAR-T-Zellen an die CD19-exprimierenden Zielzellen aktivieren die kostimulatorische Domäne 
CD28 und die Signaldomäne CD3-zeta nach geschaltete Signalkaskaden, die bei den T-Zellen zur Aktivierung, 
Proliferation, Erlangung von Effektorfunktionen und Sekretion von inflammatorischen Zytokinen und  
Chemokinen führen. Diese Abfolge von Ereignissen führt zur Apoptose und Nekrose der CD19-exprimie-
renden Zielzellen.

5.  WICHTIGE PUNKTE, DIE ZU BEACHTEN SIND, BEVOR SIE  
YESCARTA BZW. TECARTUS VERABREICHEN
•  Um die Sicherheitsrisiken, die mit diesen zwei Kite Zelltherapie-Produkten verbunden sind, zu reduzieren, 

müssen die Behandlungszentren vor der Bestellung von Yescarta bzw. Tecartus spezifisch qualifiziert 
werden. Als Teil des Qualifikationsprozesses erhalten Ärzte und das medizinische Fachpersonal ein Training 
zum Schulungsmaterial. Das Behandlungszentrum ist dafür verantwortlich sicherzustellen, dass das 
entsprechende Personal geschult wird.

•  Diese zwei Kite Zelltherapie-Produkte müssen in einer qualifizierten klinischen Einrichtung angewendet 
werden. Das qualifizierte Behandlungszentrum muss vor der Infusion von Yescarta bzw. Tecartus 
sicherstellen, dass mindestens 1 Dosis Tocilizumab (ein Interleukin-6-Rezeptor-Blocker) pro Patient 
verfügbar ist. Das Behandlungszentrum muss innerhalb von 8 Stunden nach jeder vorangegangenen Dosis 
Zugang zu einer weiteren Dosis Tocilizumab haben. In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab aufgrund  
eines Lieferengpasses, der im Lieferengpasskatalog der Europäischen Arzneimittel-Agentur aufgeführt  
ist, nicht verfügbar ist, müssen vor der Infusion geeignete alternative Maßnahmen anstelle von Tocilizumab 
zur Behandlung eines CRS zur Verfügung stehen.

•  Die Patienten müssen nach der Yescarta- bzw. Tecartus-Infusion die ersten 10 Tage lang täglich auf 
Anzeichen und Symptome eines CRS, neurologischer Nebenwirkungen und anderer Toxizitäten überwacht 
werden. Ärzte sollen eine Hospitalisierung für die ersten 10 Tage nach der Yescarta- bzw. Tecartus-Infusion 
oder bei ersten Anzeichen oder Symptomen eines CRS und/oder neurologischer Ereignisse dringend in 
Erwägung ziehen. Nach Ablauf der ersten 10 Tage nach der Yescarta- bzw. Tecartus-Infusion ist der Patient 
nach Ermessen des Arztes zu überwachen.

•  Danach wird dringend empfohlen, die Patienten durch medizinisches Fachpersonal der Einrichtung,  
welche die Infusion durchgeführt hat, wöchentlich telefonisch zu kontaktieren.

•  Weisen Sie Patienten an, sich nach der Infusion mindestens 4 Wochen lang in der Nähe eines qualifizierten, 
bevorzugt des behandelnden, Behandlungszentrums (innerhalb von maximal 2 Stunden Entfernung) aufzuhalten.

•  Die European Society for Blood and Marrow Transplantation unterhält ein Register zum Follow-up von 
Patienten, die Yescarta bzw. Tecartus erhalten haben. Weitere Informationen erhalten Sie unter 
registryhelpdesk@ebmt.org.

–  Das Ziel des Registers ist es, Langzeitdaten zu Yescarta und Tecartus zu sammeln. Solche Daten  
sind wichtig, um das Nutzen-Risiko-Verhältnis dieser Produkte besser zu verstehen.

–  Die Aufnahme von Daten in das Register ersetzt nicht die Verpflichtung zur Spontanmeldung  
von Nebenwirkungen an:

Bundesinstitut für Impfstoffe und  
biomedizinische Arzneimittel 
Paul-Ehrlich-Institut 
Paul-Ehrlich-Straße 51–59, 63225 Langen 
Telefon: 06103 77 0, Fax: 06103 77 1234 
E-Mail: biovigilance@pei.de 
Webseite: www.pei.de

oder

Gilead Sciences Patient Safety 
E-Mail: Safety_FC@gilead.com 
Fax: 089 899 890 96 
Tel.: 089 899 890 0

oder

Gilead Sciences Patient Safety 
E-Mail: Safety_FC@gilead.com 
Fax: 089 899 890 96 
Tel.: 089 899 890 0
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Aufgrund der Risiken, die mit diesen zwei Kite Zelltherapie-Produkten verbunden sind, muss die Infusion 
verschoben werden, wenn auf den Patienten einer der folgenden Zustände zutrifft:

•  Bestehende schwerwiegende Nebenwirkungen (insbesondere Reaktionen bezüglich der Lunge oder des 
Herzens, oder Hypotonie), einschließlich jener, die durch vorangegangene Chemotherapien entstanden sind

•  Aktive, unkontrollierte Infektion oder entzündliche Erkrankung

•  Aktive Graft-versus-host-disease

Yescarta und Tecartus dürfen nicht angewendet werden, bis diese Erkrankungen abgeklungen sind.

6. LEITFADEN ZUR BEHANDLUNG DES ZYTOKIN-FREISETZUNGSSYNDROMS
Tabelle 1. Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit CRS

CRS

CRS kann jedes Organ betreffen. Folgende Anzeichen und Symptome treten häufig auf:

Fieber Schüttelfrost

Müdigkeit Eingeschränkte Nierenfunktion

Herzinsuffizienz Kopfschmerzen

Tachykardie Unwohlsein

Herzrhythmusstörungen Transaminitis

Dyspnoe Übelkeit

Hypoxie Durchfall

Capillary leak syndrome Hypotonie

Yescarta

Die unten beschriebenen Sicherheitsdaten stammen von insgesamt 397 erwachsenen mit Yescarta behandel-
ten Patienten aus drei multizentrischen Zulassungsstudien (ZUMA-1, ZUMA-5 und ZUMA-7).

In ZUMA-1 und ZUMA-7 trat ein CRS bei 92 % der Patienten auf. Bei 8 % der Patienten trat ein CRS 3. oder 
höheren Grades (schwer, lebensbedrohlich oder tödlich) auf. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen betrug 
3 Tage (Spanne: 1–12 Tage) und die mediane Dauer (Zeit bis zum Abklingen) betrug 7 Tage (Spanne: 2–58 Tage). 
Neunundneunzig Prozent (99 %) der Patienten erholten sich vom CRS.

In ZUMA-5 trat ein CRS bei 77 % der Patienten auf Bei 6 % der Patienten trat ein CRS 3. oder höheren Grades 
(schwer, lebensbedrohlich oder tödlich) auf. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen betrug 4 Tage (Spanne: 
1–11 Tage) und die mediane Dauer (Zeit bis zum Abklingen) betrug 6 Tage (Spanne: 1–27 Tage). Neunundneun-
zig Prozent (99 %) der Patienten erholten sich vom CRS. 

Die häufigsten Nebenwirkungen (≥ 20 %), die im Zusammenhang mit CRS auftreten können, beinhalteten  
Pyrexie (89 %), Hypotonie (50 %), Tachykardie (47 %), Schüttelfrost (30 %) und Hypoxie (24 %). Schwer-
wiegende Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit CRS auftreten können, schlossen Pyrexie (12 %), 
Hypotonie (5 %), Hypoxie (3 %), Arrhythmie (3 %), Herzinsuffizienz (2 %), Müdigkeit (2 %), Kopfschmerzen 
(2 %), Tachykardie (2 %), Herzstillstand (1 %), Dyspnoe (1 %) und Tachypnoe (1 %) ein. 

Tecartus

CRS trat bei 91 % der Patienten auf. Bei 20 % der Patienten trat ein CRS 3. oder höheren Grades (schwer oder 
lebensbedrohlich) auf. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen betrug 3 Tage (Spanne: 1–13 Tage) und die mediane 
Dauer (Zeit bis zum Abklingen) betrug 9 Tage (Spanne: 1–63 Tage). Siebenundneunzig (97 %) der Patienten 
erholten sich vom CRS. Die häufigsten Anzeichen oder Symptome im Zusammenhang mit CRS bei Patienten, 
bei denen ein CRS auftrat, beinhalteten Fieber (94 %), Hypotonie (64 %), Hypoxie (32 %), Schüttelfrost (31 %), 
Tachykardie (27 %), Sinustachykardie (23 %), Kopfschmerzen (22 %), Müdigkeit (16 %) und Übelkeit (13 %). 
Schwerwiegende Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit CRS auftreten können, schlossen Hypotonie 
(22 %), Pyrexie (15 %); Hypoxie (9 %), Tachykardie (3 %), Dyspnoe (2 %) und Sinustachykardie (2 %) ein.

Yescarta und Tecartus

Schwerwiegende Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit CRS auftreten können, schließen akute 
Nierenschädigung, Vorhofflimmern, ventrikuläre Tachykardie, Herzstillstand, Herzinsuffizienz, Capillary  
leak syndrome, Hypotonie, Hypoxie, Pyrexie, Dyspnoe und hämophagozytische Lymphohistiozytose/
Makrophagen-Aktivierungs syndrom (HLH/MAS) ein.

Überwachen Sie die Patienten die ersten 10 Tage nach der Yescarta- bzw. Tecartus-Infusion täglich auf Anzei-
chen und Symptome eines CRS, neurologischer Nebenwirkungen und anderer Toxizitäten. Ärzte sollen eine 
Hospitalisierung für die ersten 10 Tage nach der Infusion oder bei ersten Anzeichen oder Symptomen eines 
CRS und/oder neurolo gischer Ereignisse frühzeitig in Erwägung ziehen. Im Anschluss an die ersten 10 Tage 
nach der Infusion ist der Patient nach Ermessen des Arztes zu überwachen. Patienten müssen angewiesen 
werden, sich nach der Infusion mindestens 4 Wochen lang in der Nähe einer qualifizierten klinischen Einrich-
tung (innerhalb von maximal 2 Stunden Entfernung) aufzuhalten.

Diese zwei Kite Zelltherapie-Produkte dürfen nicht bei Patienten mit aktiven Infektionen oder entzündlichen 
Erkrankungen angewendet werden, bis diese Erkrankungen abgeklungen sind. Für die Diagnose des 
CRS müssen alternative Ursachen einer systemischen entzündlichen Reaktion, einschließlich Infektion, 
ausgeschlossen werden. Im Falle einer febrilen Neutropenie ist eine Infektionsdiagnostik durchzuführen und 
eine Behandlung mit Breitbandantibiotika, Flüssigkeitszufuhr und anderen supportiven Maßnahmen, je nach 
medizinischer Indikation, einzuleiten.

CRS ist bekanntermaßen mit Endorgan-Dysfunktion (z. B. Leber, Nieren, Herz und Lunge) assoziiert. Darüber 
hinaus kann im Zusammenhang mit CRS eine Verschlechterung vorbestehender Organpathologien auftreten. 
Patienten mit einer medizinisch signifikanten kardialen Dysfunktion müssen entsprechend intensiv-medizi-
nischer Standards überwacht werden und diagnostische Maßnahmen wie Echokardiographie sind frühzeitig in 
Erwägung zu ziehen. Eine HLH/MAS zeigt ähnliche Symptome wie ein CRS. Eine Untersuchung auf HLH/MAS 
ist bei Patienten mit schwerem oder nicht auf eine Behandlung ansprechendem CRS in Erwägung zu ziehen.

Patienten mit CRS vom Schweregrad 2 oder höher (z. B. nicht auf Flüssigkeitsgabe ansprechende Hypotonie 
oder Hypoxie, die eine ergänzende Sauerstoffgabe erfordert) müssen durch kontinuierliches telemetrisches 
Monitoring des Herzens sowie Pulsoximetrie überwacht werden. Bei Patienten mit schwerem CRS sollte 
die Durchführung eines Echokardiogramms (auch wiederholt bei andauerndem CRS) zur Überwachung der 
Herzfunktion erwogen werden. Bei schwerem oder lebensbedrohlichem CRS ist eine intensiv-medizinische 
Behandlung indiziert.

Yescarta und Tecartus expandieren und persistieren nach Gabe von Tocilizumab und Kortikosteroiden  
weiter. Tumor nekrosefaktor-Antagonisten werden zur Behandlung des mit diesen zwei Kite Zell therapie-
Produkten assoziierten CRS nicht empfohlen.

Es wurden Behandlungsalgorithmen entwickelt, um einige CRS-Symptome, die bei Patienten unter einem 
dieser beiden Kite Zelltherapie-Produkte aufgetreten sind, zu lindern (siehe Tabelle 3 für Informationen 
bezüglich Yescarta und Tabelle 4 für Informationen bezüglich Tecartus). Es gibt einige Unterschiede im 
Leitfaden zur Behandlung des CRS für Yescarta und Tecartus wie in den entsprechenden Fachinformationen 
der Produkte beschrieben. Die Leitfäden zur Behandlung des CRS für Yescarta und Tecartus sind nachfolgend 
in Tabelle 3 bzw. 4 dargestellt.
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Tabelle 2 beschreibt die Einstufung von CRS gemäß den Lee-Kriterien*:

Tabelle 2. CRS-Einstufung (ausgenommen neurologische Nebenwirkungen)

Schweregrad nach Lee Symptome

Schweregrad 1 Symptome erfordern nur eine symptomatische Behandlung  
(z. B. Fieber, Übelkeit, Müdigkeit, Kopfschmerzen, Myalgie, Unwohlsein)

Schweregrad 2

Symptome erfordern eine moderate Intervention und sprechen auf diese an  
Sauerstoffbedarf < 40 % FiO2 oder  
Hypotonie, die auf Flüssigkeiten oder einen Vasopressor in geringer Dosis anspricht oder  
Organtoxizität 2. Grades

Schweregrad 3

Symptome erfordern eine intensive Intervention und sprechen auf diese an  
Sauerstoffbedarf ≥ 40 % FiO2 oder  
Hypotonie, die hoch dosierte oder mehrere Vasopressoren erfordert, oder  
Organtoxizität 3. Grades oder Transaminitis 4. Grades

Schweregrad 4

Lebensbedrohliche Symptome  
Notwendigkeit einer Unterstützung durch mechanische Beatmung oder  
einer kontinuierlichen venovenösen Hämodialyse oder 
Organtoxizität 4. Grades (ausgenommen Transaminitis)

* {Lee 2014}

Tabelle 3. Yescarta: Kategorien der CRS-Schweregrade und Behandlung

CRS-Schweregrada Unterstützende  
Behandlung Tocilizumabb Kortikosteroide Nachkontrolle

Schweregrad 1
•  Symptome erfordern 

nur eine symptoma-
tische Behandlung 
(z. B. Fieber, Übel-
keit, Müdigkeit, Kopf-
schmerzen, Myalgie, 
Unwohlsein).

•  Unterstützende Be-
handlung gemäß dem 
Versorgungsstandard 
der Einrichtung.

•  Engmaschige Über-
wachung des neuro-
logischen Status.

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Keine Besserung nach 
24 Stunden:
•  Tocilizumab 8 mg/kg  

i. v. über 1 Stunde 
(maximal 800 mg).

Schweregrad 2
•  Symptome erfordern 

eine moderate Inter-
vention und sprechen 
auf diese an.

•  Sauerstoffbedarf 
< 40 % FiO2 oder 
Hypotonie, die auf 
Flüssigkeiten oder 
einen Vasopressor in 
geringer Dosis an-
spricht, oder Organ-
toxizität 2. Grades.

•  Kontinuierliche tele-
metrische Überwa-
chung des Herzens 
sowie Pulsoximetrie, 
wie medizinisch 
indiziert.

•  i. v. Flüssigkeitsbolus 
für Hypotonie mit 
0,5 bis 1,0 l isotoni-
scher Flüssigkeit.

•  Unterstützung durch 
Vasopressoren bei 
Hypotonie, die nicht 
auf i. v. Flüssigkeiten 
anspricht.

•  Zusätzliche Sauer-
stoffgabe, wie medi-
zinisch indiziert.

•  Tocilizumab 8 mg/kg  
i. v. über 1 Stunde 
(maximal 800 mg).

•  Tocilizumab bei Be-
darf alle 8 Stunden 
erneut verabreichen, 
wenn kein Anspre-
chen auf i. v. Flüssig-
keitsgabe oder eine 
Erhöhung der zusätz-
lichen Sauerstoff-
gabe erreicht wird; 
maximal 3 Dosen 
über 24 Stunden. 

•  Maximal 4 Dosen ins-
gesamt, wenn keine 
klinische Besserung 
der Anzeichen und 
Symptome des CRS 
eintritt; oder, wenn 
kein Ansprechen 
auf die zweite oder 
nachfolgende Dosen 
Tocilizumab erfolgt, 
alternative Behand-
lungsmaßnahmen 
gegen das CRS in 
Betracht ziehen.

•  Falls keine Bes-
serung innerhalb 
von 24 Stunden 
nach Beginn der 
 Tocilizumab-Gabe 
eintritt, gemäß 
Schweregrad 3 
 behandeln.

Besserung
•  Wie oben behandeln.
•  Wenn eine Kor-

tikosteroidgabe 
begonnen wurde: 
Anwendung von Kor-
tikosteroiden fortset-
zen, bis das Ereignis 
Schweregrad 1 oder 
geringer erreicht, 
anschließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Gemäß Schwere-

grad 3 (unten) be-
handeln.

Tabelle 3. Yescarta: Kategorien der CRS-Schweregrade und Behandlung (fortgesetzt)

CRS-Schweregrada Unterstützende  
Behandlung Tocilizumabb Kortikosteroide Nachkontrolle

Schweregrad 3
•  Symptome erfordern 

eine intensive Inter-
vention und sprechen 
auf diese an.

•  Sauerstoffbedarf 
≥ 40 % FiO2 oder 
Hypotonie, die hoch 
dosierte oder mehre-
re Vasopressoren er-
fordert, oder Organ-
toxizität 3. Grades 
oder Transaminitis 
4. Grades.

•  Engmaschige Über-
wachung oder auf 
Intensivstation.

•  Gemäß Schwere-
grad 2.

•  Methylprednisolon 
1 mg/kg i. v. zweimal 
täglich oder äquiva-
lente Dexamethason-
Dosis (z. B. 10 mg 
intravenös [i. v.] alle 
6 Stunden).

Besserung
•  Wie oben behandeln.
•  Anwendung von Kor-

tikosteroiden fortset-
zen, bis das Ereignis 
Schweregrad 1 oder 
geringer erreicht, 
anschließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Gemäß Schwere-

grad 4 (unten) be-
handeln.

Schweregrad 4
•  Lebensbedrohliche 

Symptome.
•  Notwendigkeit einer 

Unterstützung durch 
mechanische Be-
atmung oder einer 
kontinuierlichen 
venovenösen Hämo-
dialyse (CVVHD).

•  Organtoxizität 4. Gra-
des (ausgenommen 
Transaminitis).

•  Gemäß Schwere-
grad 3.

•  Mechanische Be-
atmung und/oder 
Nierenersatztherapie 
kann erforderlich 
sein.

•  Gemäß Schwere-
grad 2.

•  Hoch dosierte 
Kortikosteroide: 
Methylprednisolon 
1.000 mg/Tag i. v. 
über 3 Tage.

Besserung
•  Wie oben behandeln.
•  Anwendung von Korti-

kosteroiden fortsetzen, 
bis das Ereignis Schwe-
regrad 1 oder geringer 
erreicht, anschließend 
ausschleichen.

Keine Besserung
•  Zusätzliche Gabe 

alternativer Immun-
suppressiva in Er-
wägung ziehen.

a {Lee 2014} 
b  In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im Lieferengpasskatalog der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

aufgeführt ist, nicht verfügbar ist, muss das Behandlungszentrum Zugang zu geeigneten alternativen Maßnahmen anstelle von Tocilizumab zur 
Behandlung eines CRS haben.
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CRS-Schweregrada Unterstützende  
Behandlung Tocilizumabb Kortikosteroide Nachkontrolle

Schweregrad 1
•  Symptome erfordern 

nur eine sympto-
matische Behandlung 
(z. B. Fieber, Übel-
keit, Müdigkeit, Kopf-
schmerzen, Myalgie, 
Unwohlsein).

•  Unterstützende Be-
handlung gemäß dem 
Versorgungsstandard 
der Einrichtung.

•  Engmaschige Über-
wachung des neuro-
logischen Status.

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Keine Besserung nach 
24 Stunden:
•  Tocilizumab 8 mg/kg  

i. v. über 1 Stunde 
(maximal 800 mg).

Schweregrad 2
•  Symptome erfordern 

eine moderate Inter-
vention und sprechen 
auf diese an.

•  Sauerstoffbedarf 
< 40 % FiO2 oder 
Hypotonie, die auf 
Flüssigkeiten oder 
einen Vasopressor  
in geringer Dosis an-
spricht, oder Organ-
toxizität 2. Grades.

•  Kontinuierliche tele-
metrische Überwa-
chung des Herzens 
sowie Pulsoximetrie, 
wie medizinisch 
indiziert.

•  i. v. Flüssigkeitsbolus 
für Hypotonie mit 
0,5 bis 1,0 l isoto  - 
n ischer Flüssigkeit.

•  Unterstützung durch 
Vasopressoren bei 
Hypotonie, die nicht 
auf i. v. Flüssigkeiten 
anspricht.

•  Zusätzliche Sauer-
stoffgabe, wie medi-
zinisch indiziert.

•  Tocilizumab  
8 mg/kg i. v. über 
1 Stunde (maximal 
800 mg).

•  Tocilizumab bei Bedarf 
alle 8 Stun den erneut 
verabrei chen, wenn 
kein Ansprechen auf 
i. v. Flüssigkeitsgabe 
oder eine Erhöhung 
der zusätzlichen 
Sauer  stoffgabe erreicht 
wird. Maxi mal 3 Dosen 
über 24 Stunden. 

•  Maximal 4 Dosen 
insgesamt, wenn 
keine klinische 
Besserung der 
An zeichen und 
Symptome des CRS 
eintritt; oder, wenn 
kein Ansprechen auf 
die zweite oder 
nachfolgende Dosen 
Tocilizumab erfolgt, 
alternative Behand-
lungsmaßnahmen 
gegen das CRS in 
Betracht ziehen. 
Wenn eine Besserung 
eintritt, Tocilizumab 
absetzen.

•  Falls keine Besse-
rung innerhalb von 
24 Stunden nach Be-
ginn der Tocilizumab-
Gabe eintritt, gemäß 
Schweregrad 3 
behandeln.

Besserung
•  Wie oben behandeln.
•  Wenn eine Kor-

tikosteroidgabe 
begonnen wurde: 
Anwendung von Kor-
tikosteroiden fortset-
zen, bis das Ereignis 
Schwere grad 1 oder 
geringer erreicht, 
anschließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Wie unten behandeln.

Schweregrad 3
•  Symptome erfordern  

eine intensive Inter-
vention und spre chen 
auf diese an.

•  Sauerstoffbedarf 
≥ 40 % FiO2 oder 
Hypotonie, die hoch 
dosierte oder mehre-
re Vasopressoren er-
fordert, oder Organ-
toxizität 3. Grades 
oder Transaminitis 
4. Grades.

•  Engmaschige Über-
wachung oder auf 
Intensivstation.

•  Gemäß  
Schweregrad 2.

•  Methylprednisolon 
1 mg/kg i. v. zwei mal 
täglich oder äquiva-
lente Dexa methason-
Dosis (z. B. 10 mg 
intravenös [i. v.] alle 
6 Stunden).

Besserung
•  Wie oben behandeln.
•  Anwendung von 

Kort i ko steroiden 
fortsetzen, bis das 
Ereignis Schwere-
grad 1 oder geringer 
erreicht, anschlie-
ßend ausschleichen. 

Keine Besserung
•  Wie unten behandeln.

Tabelle 4. Tecartus: Kategorien der CRS-Schweregrade und Behandlung

CRS-Schweregrada Unterstützende  
Behandlung Tocilizumabb Kortikosteroide Nachkontrolle

Schweregrad 4
•  Lebensbedrohliche 

Symptome.
•  Notwendigkeit 

einer Unterstützung 
durch mechanische 
Be atmung oder 
einer kontinuier-
lichen venovenö-
sen Häm odialyse 
(CVVHD).

•  Organtoxizität 4. Gra-
des (ausgenommen 
Trans aminitis).

•  Gemäß  
Schweregrad 3.

•  Mechanische Be-
atmung und/oder 
Nieren ersatztherapie 
kann erforderlich 
sein.

•  Gemäß  
Schweregrad 2.

•  Hoch dosierte 
 Kortikosteroide: 
Methyl prednisolon 
1.000 mg/Tag i. v.  
über 3 Tage.

Besserung
•  Wie oben behandeln.
•  Anwendung von 

Korti kosteroiden 
fortsetzen, bis das 
Ereignis Schwere-
grad 1 oder geringer 
erreicht, anschlie-
ßend ausschleichen.

Keine Besserung
•  Zusätzliche Gabe  

alter nativer Immun-
suppressiva in  
Erwägung ziehen. 

Tabelle 4. Tecartus: Kategorien der CRS-Schweregrade und Behandlung (fortgesetzt)

7. LEITFADEN ZUR BEHANDLUNG NEUROLOGISCHER NEBENWIRKUNGEN 
Tabelle 5. Anzeichen und Symptome im Zusammenhang mit neurologischen Nebenwirkungen

NEUROLOGISCHE NEBENWIRKUNGEN

Folgende Anzeichen und Symptome treten häufig auf:

Krampfanfälle Ataxie

Somnolenz Gedächtnisstörung

Kopfschmerzen Veränderungen des Gemütszustands

Verwirrtheit Halluzinationen

Agitation Getrübter Bewusstseinszustand

Sprachstörungen Delirium

Tremor Dysmetrie

Enzephalopathie

a {Lee 2014} 
b  In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im Lieferengpasskatalog der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

aufgeführt ist, nicht verfügbar ist, muss das Behandlungszentrum Zugang zu geeigneten alternativen Maßnahmen anstelle von Tocilizumab zur 
Behandlung eines CRS haben.

Yescarta 

Die unten beschriebenen Sicherheitsdaten stammen von insgesamt 397 erwachsenen mit Yescarta behandel-
ten Patienten aus drei multizentrischen Zulassungsstudien (ZUMA-1, ZUMA-5 und ZUMA-7).

In ZUMA-1 und ZUMA-7 traten bei 63 % der Patienten neurologische Nebenwirkungen auf. Bei 25 % der 
Patienten traten Nebenwirkungen 3. oder höheren Grades (schwer oder lebensbedrohlich) auf. Neurologische 
Toxizitäten traten bei 75 % der Patienten innerhalb der ersten 7 Tage nach der Infusion auf. Die mediane Zeit 
bis zum Einsetzen betrug 6 Tage (Spanne: 1–133 Tage). Die mediane Dauer (Zeit bis zum Abklingen) betrug 
10 Tage, wobei eine Rückbildung der Symptome bei 66 % der Patienten innerhalb von 3 Wochen nach der 
Infusion erfolgte.
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Tabelle 6. Yescarta: Einstufung und Behandlung neurologischer Nebenwirkungen/ICANS

Neurologische Neben-
wirkung (Bewertung 
des Schweregrades 
nach CTCAE 4.03)

Unterstützende  
Behandlung

Gleichzeitiges 
CRSc

Kein gleich-
zeitiges CRSd Nachkontrolle

Schweregrad 1
Beispiele:
•  Somnolenz – leichte 

Benommenheit oder 
Schläfrigkeit.

•  Verwirrtheit – leichte 
Desorientierung.

•  Enzephalopathie – 
 leichte Einschränkung 
der Aktivitäten des 
 täglichen Lebens.

•  Dysphasie – keine 
Beeinträchtigung der 
Fähigkeit zu kommuni-
zieren.

•  Unterstützende Be-
handlung gemäß dem 
Versorgungsstandard der 
Einrichtung.

•  Engmaschige Über-
wachung des neuro-
logischen Status.

•  Nicht sedierende Anti-
konvulsiva (z. B. Leveti-
racetam) zur Vorbeugung 
von Krampfanfällen in 
Erwägung ziehen.

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Keine Besserung
•  Unterstützende 

Behandlung 
fortführen.

Schweregrad 2
Beispiele:
•  Somnolenz – mäßig, 

Einschränkung essen-
tieller Aktivitäten des 
täglichen Lebens.

•  Verwirrtheit – mäßige 
Desorientierung.

•  Enzephalopathie – Ein-
schränkung essentieller 
Aktivitäten des täglichen 
Lebens.

•  Dysphasie – mäßige 
Beeinträchtigung der 
Fähigkeit, spontan zu 
kommunizieren.

•  Krampfanfall/ 
Krampfanfälle.

•  Kontinuierliche telemet-
rische Überwachung des 
Herzens sowie Pulsoxi-
metrie je nach Indikation.

•  Engmaschige Über-
wachung des neuro-
logischen Status mit in 
Reihe durchgeführten 
neurologischen Unter-
suchungen, einschließlich 
Augenhintergrundspiege-
lung und Glasgow Coma 
Score. Konsultation eines 
Neurologen in Erwägung 
ziehen.

•  Bildgebung des Gehirns 
(z. B. MRT), EEG und 
Lumbalpunktion (mit 
Messung des Öffnungs-
drucks), sofern keine 
Gegenanzeigen vorliegen.

•  Nicht sedierende Antikon-
vulsiva zur Vorbeugung 
von Krampfanfällen in 
Erwägung ziehen.

•  Tocilizumab 8 mg/kg i. v. 
über 1 Stunde (maximal 
800 mg).

•  Tocilizumab bei Bedarf 
alle 8 Stunden erneut 
verabreichen, wenn 
kein Ansprechen auf 
i. v. Flüssigkeitsgabe 
oder eine Erhöhung der 
zusätzlichen Sauer-
stoffgabe erreicht wird; 
maximal 3 Dosen über 
24 Stunden. Maximal 
4 Dosen insgesamt, 
wenn keine klinische 
Besserung der Anzei-
chen und Symptome des 
CRS eintritt. 

•  Wenn innerhalb von 
24 Stunden nach Beginn 
der Behandlung mit 
Tocilizumab keine Bes-
serung eintritt, Dexa-
methasona 10 mg i. v. 
alle 6 Stunden verabrei-
chen, wenn nicht bereits 
andere Kortikosteroide 
angewendet werden. 
Anwendung von Dexa-
methason fortsetzen, bis 
das Ereignis Schwere-
grad 1 oder geringer 
erreicht, anschließend 
aus schleichen.

•  Dexamethason 
10 mg i. v. alle 
6 Stunden.  
Anwendung 
von Dexame-
thason 
fort setzen, bis 
das Ereignis 
Schweregrad 1 
oder geringer 
erreicht, 
anschließend 
ausschleichen.

Besserung
•  Wie oben  

behandeln.
•  Anwendung von 

Dexamethason 
fortsetzen, bis 
das Ereignis 
Schwere grad 1 
oder g eringer  
erreicht, an-
schließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Gemäß Schwere-

grad 3 (unten) 
behandeln.

In ZUMA-5 traten bei 57 % der Patienten neurologische Nebenwirkungen auf. Bei 16 % der Patienten traten 
Nebenwirkungen 3. oder höheren Grades (schwer oder lebensbedrohlich) auf. Neurologische Toxizitäten 
traten bei 65 % der Patienten innerhalb der ersten 7 Tage nach der Infusion auf. Die mediane Zeit bis zum Ein-
setzen betrug 7 Tage (Spanne: 1–177 Tage). Die mediane Dauer (Zeit bis zum Abklingen) betrug 14 Tage, wobei 
eine Rückbildung der Symptome bei 60 % der Patienten innerhalb von 3 Wochen nach der Infusion erfolgte.

Die häufigsten (≥ 5 %) neurologischen Nebenwirkungen beinhalteten Enzephalopathie (51 %), Tremor (28 %) 
und Delirium (14 %). Schwerwiegende neurologische Nebenwirkungen, die bei den Patienten berichtet wurden, 
schlossen Enzephalopathie (18 %), Tremor (2 %), Delirium (2 %), Hemiparese (1 %) und Krampfanfall (1 %) ein. 

Andere neurologische Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien weniger häufig berichtet und beinhalte-
ten Dysphagie (3 %), Myelitis (0,2 %) und Tetraplegie (0,2 %).

Nebenwirkungen, die nach der Markteinführung berichtet wurden, schließen Status epilepticus (0,3 %), ein 
Rückenmarködem und ICANS ein.

Tecartus

Neurologische Nebenwirkungen traten bei 69 % der Patienten auf. Bei 32 % der Patienten traten Neben-
wirkungen 3. oder höheren Grades (schwer oder lebensbedrohlich) auf. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen 
betrug 7 Tage (Spanne: 1–262 Tage). Neurologische Ereignisse klangen bei 113 von 125 Patienten (90,4 %) 
wieder ab, mit einer medianen Dauer von 12 Tagen (Spanne: 1–708 Tage). Drei Patienten hatten zum Zeitpunkt 
ihres Todes anhaltende neurologische Ereignisse, darunter ein Patient mit dem gemeldeten Ereignis einer 
schwerwiegenden Enzephalopathie und ein anderer Patient mit dem gemeldeten Ereignis eines schweren 
Verwirrtheitszustands. Die verbleibenden bestehenden neurologischen Ereignisse waren vom Schwere-
grad 2. Bei 93 % aller behandelten Patienten trat das erste CRS oder neurologische Ereignis innerhalb der 
ersten 7 Tage nach der Tecartus-Infusion auf.

Die häufigsten neurologischen Nebenwirkungen beinhalteten Tremor (32 %), Verwirrtheitszustand (27 %), 
Enzephalopathie (27 %), Aphasie (21 %) und Agitation (11 %). ICANS wurde als schwere neurologische Neben-
wirkung mit einer geringen Häufigkeit (2 %) in klinischen Studien gemeldet. In klinischen Studien beobachtete 
ICANS sind unter der Nebenwirkung Enzephalopathie aufgeführt. Schwerwiegende Fälle von Hirnödemen, die 
tödlich verlaufen können, sind bei Patienten aufgetreten, die mit Tecartus behandelt wurden.

ICANS wurde im Zusammenhang mit neurologischer Toxizität nach der Markteinführung berichtet.

Yescarta und Tecartus

Es liegen nur begrenzt Erfahrungen zur Anwendung von Yescarta und Tecartus bei Patienten mit Lymphomen, 
die sich im Zentralnervensystem (ZNS) manifestieren, vor. Bei Patienten mit ZNS-Erkrankungen in der Anam-
nese, wie z. B. Krampfanfällen oder zerebrovaskulärer Ischämie, besteht möglicherweise ein erhöhtes Risiko. 
Die Patienten müssen die ersten 10 Tage nach der Infusion zumindest einmal täglich in dem behandelnden quali-
fizierten Behandlungszentrum auf Anzeichen und Symptome neurologischer Toxizität/ICANS überwacht werden. 
Nach Ablauf der ersten 10 Tage nach der Infusion ist der Patient nach Ermessen des Arztes zu überwachen. 

Patienten mit neurologischer Toxizität/ICANS vom Schweregrad 2 oder höher müssen durch kontinuierliches 
telemetrisches Monitoring des Herzens und Pulsoximetrie überwacht werden. Bei schweren oder lebensbe-
drohlichen neurologischen Toxizitäten ist eine intensiv-medizinische supportive Behandlung anzuwenden. Es 
wurden Behandlungsalgorithmen entwickelt, um die neurologischen Nebenwirkungen, die bei Patienten unter 
einem der beiden Kite Zelltherapie-Produkte aufgetreten sind, zu lindern (siehe Tabelle 6 für Informationen 
bezüglich Yescarta und Tabelle 7 für Informationen bezüglich Tecartus). Es gibt einige Unterschiede im Leit-
faden zur Behandlung neurologischer Nebenwirkungen für Yescarta und Tecartus wie in den entsprechenden 
Fachinformationen der Produkte beschrieben. Die Leitfäden zur Behandlung neurologischer Nebenwirkungen 
für Yescarta und Tecartus sind nachfolgend in Tabelle 6 bzw. 7 dargestellt. Patienten müssen angewiesen 
werden, sich nach der Infusion mindestens 4 Wochen lang in der Nähe eines qualifizierten, bevorzugt des 
behandelnden, Behandlungszentrums (innerhalb von maximal 2 Stunden Entfernung) aufzuhalten, damit 
sie auf Anzeichen und Symptome neurologischer Toxizität/ICANS überwacht werden können. Weisen Sie die 
Patienten an, sich unverzüglich in ärztliche Behandlung zu begeben, wenn zu irgendeinem Zeitpunkt Anzei-
chen und Symptome neurologischer Nebenwirkungen auftreten.

Bei immunsupprimierten Patienten wurden lebensbedrohliche und tödlich verlaufende opportunistische 
Infektionen berichtet, einschließlich disseminierter Pilzinfektionen und Virusreaktivierung (z. B. HHV-6 und 
progressive multifokale Leukoenzephalopathie). Bei Patienten mit neurologischen Ereignissen sollte die 
Möglichkeit solcher Infektionen in Betracht gezogen werden und es müssen entsprechende diagnostische 
Abklärungen durchgeführt werden.
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Tabelle 6. Yescarta: Einstufung und Behandlung neurologischer Nebenwirkungen/ICANS (fortgesetzt)

Neurologische Neben-
wirkung (Bewertung 
des Schweregrades 
nach CTCAE 4.03)

Unterstützende  
Behandlung

Gleichzeitiges 
CRSc

Kein gleich-
zeitiges CRSd Nachkontrolle

Schweregrad 3
Beispiele:
•  Somnolenz – Bewusst-

seinstrübung oder 
Stupor.

•  Verwirrtheit – schwere 
Desorientierung.

•  Enzephalopathie – 
Einschränkung der 
Aktivitäten des täglichen 
Lebens zur Selbstver-
sorgung.

•  Dysphasie – schwere re-
zeptive oder expressive 
Merkmale, Beeinträch-
tigung der Fähigkeit,  
zu lesen, zu schreiben 
oder verständlich zu 
kommunizieren.

•  Gemäß Schweregrad 2.
•  Behandlung unter 

Überwachung oder  
auf Intensivstation.

•  Tocilizumab gemäß 
Schweregrad 2 
verabreichen.

•  Zusätzlich 
Dexamethason 
10 mg i. v. zusammen 
mit der ersten 
Dosis Tocilizumab 
verabreichen und 
Gabe alle 6 Stunden 
wiederholen. 
Anwendung von 
Dexamethason 
fortsetzen, bis das 
Ereignis Schweregrad 1 
oder geringer 
erreicht, anschließend 
ausschleichen.

•  Dexamethason 
10 mg i. v. alle 
6 Stunden. 
Anwendung 
von 
Dexamethason 
fortsetzen, bis 
das Ereignis 
Schweregrad 1 
oder geringer 
erreicht, 
anschließend 
ausschleichen.

Besserung
•  Wie oben 

 behandeln.
•  Anwendung von 

Dexamethason 
fortsetzen, bis 
das Ereignis 
Schweregrad 1 
oder geringer  
erreicht, an-
schließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Gemäß Schwere-

grad 4 (unten) 
behandeln.

Schweregrad 4
•  Lebensbedrohliche 

Folgen.
•  Dringende Intervention 

indiziert.
•  Notwendigkeit  

einer mechanischen Be-
atmung.

•  Hirnödem in  
Betracht ziehen.

•  Gemäß Schweregrad 3.
•  Mechanische Beatmung 

möglicherweise 
erforderlich.

•  Tocilizumab gemäß 
Schweregrad 2 
verabreichen.

•  Zusätzlich 
Methylprednisolon 
1.000 mg i. v. pro 
Tag zusammen mit 
der ersten Dosis 
Tocilizumab geben 
und Gabe von 
Methylprednisolon 
1.000 mg i. v. pro Tag 
für 2 weitere Tage 
fortsetzen; falls 
Besserung eintritt, wie 
oben behandeln.

•  Hoch dosierte 
Kortikoste-
roide: Methyl-
prednisolonb 
1.000 mg/Tag 
i. v. über 3 Tage 
verabreichen: 
falls Besse-
rung eintritt, 
wie oben be-
handeln.

Besserung
•  Wie oben 

 behandeln.
•  Anwendung von 

Methylpredniso-
lon fortsetzen, 
bis das Ereignis 
Schweregrad 1 
oder geringer 
erreicht, an-
schließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Anwendung von 

1.000 mg Methyl-
prednisolon i. v. 
dreimal täglich 
oder alternative 
Therapie in Be-
tracht ziehen.d

a Oder äquivalente Methylprednisolon-Dosis (1 mg/kg). 
b Äquivalente Dexamethason-Dosis beträgt 188 mg/Tag. 
c  In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im Lieferengpasskatalog der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

aufgeführt ist, nicht verfügbar ist, muss das Behandlungszentrum Zugang zu geeigneten alternativen Maßnahmen anstelle von Tocilizumab zur 
Behandlung eines CRS haben.

d  Kein gleichzeitiges CRS: Tocilizumab nicht angezeigt

Tabelle 7. Tecartus: Einstufung und Behandlung neurologischer Nebenwirkungen/ICANS

Neurologische Neben-
wirkung (Bewertung 
des Schweregrades 
nach CTCAE 4.03)

Unterstützende  
Behandlung

Gleichzeitiges 
CRSd

Kein gleich-
zeitiges CRSc Nachkontrolle

Schweregrad 1
Beispiele:
•  Somnolenz – leichte 

Benommenheit oder 
Schläfrigkeit.

•  Verwirrtheit – leichte 
Desorientierung.

•  Enzephalopathie –  
leichte Einschränkung  
der Aktivitäten des  
täglichen Lebens.

•  Dysphasie – keine 
Beeinträchtigung der 
Fähigkeit zu kommuni-
zieren.

•  Unterstützende Be-
handlung gemäß dem 
Versorgungsstandard der 
Einrichtung.

•  Engmaschige Über-
wachung des neuro-
logischen Status.

•  Nicht sedierende Anti-
konvulsiva (z. B. Leveti-
racetam) zur Vorbeugung 
von Krampfanfällen in 
Erwägung ziehen.

Nicht zutreffend Nicht zutreffend Keine Besserung
•  Unterstützende 

Behandlung 
fortführen.

Schweregrad 2
Beispiele:
•  Somnolenz – mäßig, 

Einschränkung essen-
tieller Aktivitäten des 
täg lichen Lebens.

•  Verwirrtheit – mäßige 
Desorientierung.

•  Enzephalopathie – Ein-
schränkung essentieller 
Aktivitäten des täglichen 
Lebens.

•  Dysphasie – mäßige 
Beeinträchtigung der 
Fähigkeit, spontan zu 
kommunizieren.

•  Krampfanfall/ 
Krampfanfälle

•  Kontinuierliche telemet-
rische Überwachung des 
Herzens sowie Pulsoxi-
metrie je nach Indikation.

•  Engmaschige Über-
wachung des neuro-
logischen Status mit in 
Reihe durchgeführten 
neurologischen Unter-
suchungen, einschließlich 
Augenhintergrund spie-
ge lung und Über prüfung 
kognitiver Fähigkeiten 
und des Bewusstseins-
zustandes. Konsultation 
eines Neurologen in Er-
wägung ziehen.

•  Bildgebung des Gehirns 
(z. B. MRT), EEG und 
Lumbalpunktion (mit 
Messung des Öffnungs-
drucks), sofern keine 
Gegenanzeigen vorliegen.

•  Nicht sedierende 
Antikonvulsiva (z. B. 
 Levetiracetam) zur Vor-
beugung von Krampf-
anfällen in Erwägung 
ziehen.

•  Tocilizumab 8 mg/kg i. v. 
über 1 Stunde (maximal 
800 mg).

•  Tocilizumab bei Bedarf 
alle 8 Stunden erneut 
verabreichen, wenn 
kein Ansprechen auf 
i. v. Flüssigkeitsgabe 
oder eine Erhöhung der 
zusätzlichen Sauer-
stoffgabe erreicht wird; 
maximal 3 Dosen über 
24 Stunden. Maximal 
4 Dosen insgesamt, 
wenn keine klinische 
Besserung der Anzei-
chen und Symptome des 
CRS eintritt. 

•  Wenn innerhalb von 
24 Stunden nach Beginn 
der Behandlung mit 
Tocilizumab keine 
Besserung eintritt, 
Dexamethason 10 mg 
i. v. alle 6 Stunden 
verabreichen.a Wenn 
eine Besserung eintritt, 
Tocilizumab absetzen.

•  Dexamethason 
10 mg i. v. alle 
6 Stunden.

Besserung
•  Wie oben  

behandeln.
•  Anwendung von 

Dexamethason 
fortsetzen, bis 
das Ereignis 
Schwere grad 1 
oder g eringer 
erreicht, an-
schließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Wie unten  

behandeln.
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Tabelle 7. Tecartus: Einstufung und Behandlung neurologischer Nebenwirkungen/ICANS (fortgesetzt)

Neurologische Neben-
wirkung (Bewertung 
des Schweregrades 
nach CTCAE 4.03)

Unterstützende  
Behandlung

Gleichzeitiges 
CRSd

Kein gleich-
zeitiges CRSc Nachkontrolle

Schweregrad 3
Beispiele:
•  Somnolenz – Bewusst-

seinstrübung oder 
Stupor.

•  Verwirrtheit – schwere 
Desorientierung.

•  Enzephalopathie – 
Einschränkung der 
Aktivitäten des täglichen 
Lebens zur Selbstver-
sorgung.

•  Dysphasie – schwere re-
zeptive oder expressive 
Merkmale, Beeinträch-
tigung der Fähigkeit,  
zu lesen, zu schreiben 
oder verständlich zu 
kommunizieren.

•  Gemäß Schweregrad 2.
•  Behandlung unter 

Überwachung oder  
auf Intensivstation.

•  Tocilizumab gemäß 
Schweregrad 2  
verab reichen.

•  Zusätzlich  
Dexamethason 10 mg 
i. v. alle 6 Stunden 
verabreichen.a

•  Dexamethason 
10 mg i. v. alle 
6 Stunden.a

Besserung 
•  Wie oben  

behandeln.
•  Anwendung von 

Dexamethason 
fortsetzen, bis 
das Ereignis 
Schwere grad 1 
oder ge rin ger 
erreicht, an-
schließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Wie unten  

behandeln.

Schweregrad 4
•  Lebensbedrohliche 

Folgen.
•  Dringende Intervention 

indiziert.
•  Notwendigkeit  

einer mechanischen 
Beatmung.

•  Hirnödem in  
Betracht ziehen.

•  Gemäß Schweregrad 3.
•  Mechanische Beatmung 

möglicherweise 
erforderlich.

•  Tocilizumab gemäß 
Schweregrad 2  
verabreichen.

•  Zusätzlich 
Methylpredni solonb 
1.000 mg/Tag i. v. für 
3 Tage verabreichen.

•  Methyl-
predni solonb 
1.000 mg/Tag 
i. v. über 3 Tage 
verabreichen.

Besserung
•  Wie oben  

behandeln.
•  Anwendung von 

Methylpredni-
solon fortsetzen, 
bis das Ereignis 
Schweregrad 1 
oder geringer 
erreicht, an-
schließend aus-
schleichen.

Keine Besserung
•  Anwendung alter-

nativer Immun-
suppressiva in 
Betracht ziehen.

a Oder äquivalente Methylprednisolon-Dosis (1 mg/kg). 
b Äquivalente Dexamethason-Dosis beträgt 188 mg/Tag. 
c Kein gleichzeitiges CRS: Tocilizumab nicht angezeigt. 
d  In dem Ausnahmefall, in dem Tocilizumab aufgrund eines Lieferengpasses, der im Lieferengpasskatalog der Europäischen Arzneimittel-Agentur 

aufgeführt ist, nicht  verfügbar ist, muss das Behandlungszentrum Zugang zu geeigneten alternativen Maßnahmen anstelle von Tocilizumab zur 
Behandlung eines CRS haben.

8. ÜBERWACHUNG NACH DER YESCARTA- BZW. TECARTUS-INFUSION
Empfehlungen für die Überwachung nach der Yescarta- bzw. Tecartus-Infusion:

•  Die Patienten müssen in den ersten 10 Tagen nach der Infusion täglich auf Anzeichen und Symptome eines 
potentiellen CRS, neurologischer Nebenwirkungen und anderer Toxizitäten überwacht werden.

•  Ärzte müssen eine Hospitalisierung für die ersten 10 Tage nach der Infusion oder bei ersten Anzeichen  
oder Symptomen eines CRS und/oder neurologischer Nebenwirkungen in Erwägung ziehen.

•  Patienten müssen angewiesen werden, für mindestens 4 Wochen in der Nähe des behandelnden 
qualifizierten Behandlungszentrums (innerhalb von maximal 2 Stunden Entfernung) zu bleiben, damit sie 
auf Anzeichen und Symptome eines CRS und neurologischer Nebenwirkungen überwacht werden können.

•  Bei ambulanter Therapie sollten Behandler wöchentliche Telefonanrufe durchführen, um Anzeichen  
oder Symptome, die auf ein CRS und neurologische Nebenwirkungen hinweisen, abzufragen.

•  Patienten sind anzuweisen bei jeglichem Auftreten von Anzeichen oder Symptomen eines CRS oder  
neurologischer Nebenwirkungen sich unverzüglich in das qualifizierte Behandlungszentrum (bei vermuteter 
Transportunfähigkeit sollte ein Notarzttransport in die behandelnde Klinik erfolgen) zu begeben, damit 
eine stationäre Krankenhaus-Behandlung erfolgen kann; letztere beinhaltet eine unterstützende Pflege/
intensiv-medizinische Therapie und die Anwendung von Tocilizumab und/oder Kortikosteroiden.

Nachstehend finden Sie eine Checkliste einiger der Anzeichen und Symptome, die der Behandler bei den 
wöchentlichen Telefonanrufen beim Patienten überprüfen sollte. Diese Checkliste erhebt keinen Anspruch  
auf Vollständigkeit. Auf der Grundlage der nachstehenden Antworten liegt die Entscheidung, den Patienten  
zur Evaluierung vorstellig werden zu lassen, im Ermessen des behandelnden Arztes.

ALLGEMEIN JA NEIN

Haben Sie Fieber?

Haben Sie Schüttelfrost?

Ist Ihnen übel oder müssen Sie erbrechen?

Haben Sie Schlafstörungen?

Haben Sie Schwierigkeiten, wach zu bleiben?

Fühlen Sie sich benommen oder ist Ihnen schwindelig?

Haben Sie Kopfschmerzen?

Leiden Sie an Gleichgewichts- oder Koordinationsverlust?

Haben Sie Sprachprobleme oder ist Ihre Sprache verwaschen?

Leiden Sie an Verwirrtheit oder Orientierungsstörungen?

Treten bei Ihnen ungewöhnliche Zuckungen auf?

Ist Ihnen schwindelig, wenn Sie aufstehen?

Haben Sie Schwierigkeiten, Zahlen zu verstehen oder zu rechnen?

Haben Sie Schwierigkeiten beim Schreiben?

Leiden Sie an Kurzatmigkeit oder schneller Atmung?

Haben Sie Atembeschwerden?

Haben Sie Herzklopfen?

Fühlen Sie sich müder, als Sie es vor der Yescarta- bzw. Tecartus-Infusion waren?
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9. BERATUNG DES PATIENTEN
Sprechen Sie mit dem Patienten über die Risiken eines CRS und neurologischer Nebenwirkungen. Eine 
frühzeitige Diagnose und angemessene Behandlung des CRS und der neurologischen Nebenwirkungen sind 
essentiell, um lebensbedrohliche Komplikationen zu minimieren. Erinnern Sie den Patienten daran, seine 
Symptome nicht selbst zu behandeln. Weisen Sie den Patienten an, sich an seinen behandelnden Arzt zu 
wenden und/oder sich unverzüglich in ärztliche Behandlung zu begeben, wenn bei ihm Anzeichen und Symp-
tome auftreten, die mit CRS und/oder neurologischen Nebenwirkungen assoziiert sind, zu diesen zählen:

•   Fieber (z. B. Körpertemperatur über 38 °C)

•   Atembeschwerden

•   Schüttelfrost oder Zittern

•   Verwirrtheit

•   Getrübter Bewusstseinszustand

•   Krampfanfälle

•   Tremor

•   Schwindelgefühl oder Benommenheit

•   Starke Übelkeit, Erbrechen oder Durchfall

•   Schneller oder unregelmäßiger Herzschlag

•   Starke Müdigkeit oder Schwäche

Händigen Sie dem Patienten oder dessen Betreuungsperson den Yescarta- bzw. Tecartus-Patientenpass 
aus. Weisen Sie den Patienten an, den Patientenpass stets mit sich zu führen und bei jedem Arzt, der an der 
Behandlung des Patienten beteiligt ist, vorzuzeigen.

Weisen Sie den Patienten an, sich nach der Yescarta- bzw. Tecartus-Infusion mindestens 4 Wochen lang in 
der Nähe eines qualifizierten, bevorzugt des behandelnden, Behandlungszentrums (innerhalb von maximal 
2 Stunden Entfernung) aufzuhalten, um eine Überwachung im Hinblick auf Anzeichen und Symptome eines 
CRS oder neurologischer Nebenwirkungen zu ermöglichen.

10. MELDUNG VON NEBENWIRKUNGEN
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von großer Wichtigkeit.  
Sie ermöglicht eine kontinuierliche Überwachung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses des Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung im 
Zusammenhang mit Yescarta bzw. Tecartus an den Inhaber der Genehmigung für das Inverkehrbringen, Kite 
Pharma EU B.V., oder direkt an die zuständige Behörde zu melden zusätzlich zur Datenerfassung in dem 
Zelltherapie-Register:

Bitte wenden Sie sich an: 
Bundesinstitut für Impfstoffe und  
biomedizinische Arzneimittel 
Paul-Ehrlich-Institut 
Paul-Ehrlich-Straße 51–59, 63225 Langen 
Telefon: 06103 77 0, Fax: 06103 77 1234 
E-Mail: biovigilance@pei.de 
Webseite: www.pei.de
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