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1. Medicinsk bakgrund och syfte

Fotofores (ECP) ar en leukaferesbaserad behandling som anvands for flera olika tillstdnd som graft-
versus-host-sjukdom (a/cGvHD), autoimmuna sjukdomar (sklerodermi, atopisk dermatit osv), kutant
T-cells lymfom (Mucosis fungoides eller Sezary syndrome), avstotning efter organtransplantation.
Detta PM beskriver metoden 6versiktligt och innehaller arbetsinstruktioner for behandlande
sjukskoterskor. Dokumentet utgor ocksa sektionens underlag for fotoferes vid akut och kroniskt GvHD
samt kutant T-cellslymfom. och har anpassats efter de nordiska riktlinjerna for fotoferes vid GvHD (4)
. Ovriga indikationer diskuteras separat pd BMT-méte.

2. Processen

Pa Sektionen for Hematologi och Koagulation/Sahlgrenska sjukhuset anvands Therakos CELLEX®
slutna system som innebér att hela processen, leukaferes, 8-MOP och UVA-exponering och
atertransfusion, utférs av samma maskin.

Patientens blod processas via aferesteknik i Therakos CELLEX-maskin. Via centrifugering separeras
och insamlas en leukocytprodukt med mononukleéra celler (lymfocyter och monocyter). Till
leukocytprodukten tillsatts 8-methoxsapsoralen (metoxsalen) som aktiveras med hjalp av ultraviolett
ljus A (UVA) i en specifik plastkammare. Efter UVA-aktivering atertransfunderas den behandlade
leukocytprodukten till patienten. Fotoferes utférs av aferes-sjukskoterska som genomgatt "Utbildning
for sjukskoterska pa aferesmottagningen” och tillverkaren Mallinckrodt/Therakos internutbildning.

3. Verkningsmekanism

Verkningsmekanism &r inte helt kand. Studier har visat att metoxsalen och UVA tillsammans har
effekt pa leukocyterna, men forst via kontakt med plast. Mest kansliga ar lymfocyterna som gar i
apoptos. Samtidigt andras d&ven monocyterna som utvecklas till antigenpresenterande celler. De tva
foérandringarna i cellerna leder till immunmodulering: tolerans, 6kad méangd av regulatoriska T- celler
och transimmunisering.

Fotofores ar inte lamplig vid:

= Kand psoralen/metoxsalen dverkanslighet

=  Andra sjukdomar som orsakar fotosensitivitet, sAsom basaliom, melanom eller
skivepitelcancer

= Afaki (avsaknad av naturlig lins). Metoxsalen orsakar skador i 6gonbotten p.g.a. att
patienterna saknar lins och ar 6verkansliga for UVA

= | 3g vikt/cirkulerande volym utanfor kroppen vid behandling

= Graviditet och amning p.g.a. metoxsalen

= Okontrollerad infektion

= TPK<20x1079/I trots trombocyttransfusion

=  Hemodynamiskt instabil patient

= Blddningsanamnes

=  Patienter som genomgatt splenektomi

=  Patienter som samtidigt genomgar andra former av ljuskanslig terapi (solning, PUVA-
behandling m.m.)
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4. Biverkningar

Hypokalcemi p.g.a. ACD sasom frysningar, pirrningar/stickningar i lappar/fingertoppar.
Hypotoni under processen

Overgdende feberreaktion 6-8h efter behandling

Ljuskanslighet 6gon och hud.

Mild anemi/trombocytopeni under de forsta behandlingarna

OBS! Tillverkaren av CELLEX Fotoferessystem, Mallinckrodt/Therakos, patalar vikten av att folja
rekommendationerna for antikoagulationsratio i férhallande till aktuellt TPK-varde (se B27-12), d&
en ev. Okad risk for tromboser pa patienter med GvHD rapporterats.

Tank pa att sanka flodeshastigheten pa patienter med nedanstaende diagnoser da de kan vara
extra kansliga for biverkningar:

Hjartinsufficiens

Lunginsufficiens

Njursvikt

Diabetes

Hypotoni

Omtéliga kérl eller 6dem

5. Akut GvHD

Fotoferes &r indicerat vid aGvHD grad II-1V som inte svarar tillrackligt pa steroidbehandling eller nar
steroider &r olampliga eller inte tolereras. Behandlingen bor inledas i tidigt skede och med hég
frekvens for att utvarderas regelbundet. Utvardering och stallningstagande till fortsatt behandling gors
var fjarde vecka. Maximal respons uppnas i regel inom tre manader. Dessa
behandlingsrekommendationer foljer de nordiska riktlinjerna (4):

5.1 Behandlingsindikation
= Steroidrefraktar aGvHD (Foérsamring efter 3 dagars behandling med kortisondos
motsvarande minst 2mg prednisolon/kg eller ingen effekt efter 7 dagar med kortisondos 1-
2mg/kg)
»= Steroidberoende aGvHD (Progress/aterfall i aGvHD (grad Il eller hogre) vid kortison-
nedtrappning
= Steroidintolerant aGvHD (patienter som inte tal kortison p.g.a. biverkningar)

5.2 Behandlingsregim (se figur 1):
= 1] cykel (behandling 2 dagar i rad) i veckan i minst 6 veckor. Om mgijligt kan 3 behandlingar
per vecka ges de forsta 1-2 veckorna. .
= Utvardering:

o utfors var fjarde vecka med scoring av hud, lever och tarm samt biverkningar.

o Efter tidigast 6 veckor kan behandlingen avslutas vid komplett respons och
kortisondos <25mg/d (<0.5mg/kg om barnpatienter).

o Patienter som har natt partiell respons och behéver mer &n 25mg prednisolon
dagligen kan ha nytta av fortsatt behandling. ECP-behandlingen kan glesas ut nar
maximal respons har natts, forst till varannan vecka, sedan glesare.

o Vid stabil eller progressiv aGvHD rekommenderas tillagg av eller byte tillannan
behandling.

= Kortisonnedtrappning
o Startas 2:a fotoferesveckan
o MaAlséttning
= 50 % nedtrappning inom de forsta 4 veckorna
= ytterligare 50 % inom 4-8 veckor
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= Responsdefinition
o Komplett respons: Inga kvarvarande symptom
o Partiell respons: férbattring 6ver 50 % men inte CR
o Stabil sjukdom: stabila symptom trots 50 % nedtrappning av immunsuppression
o Progressiv sjukdom: forsamring av GVHD, omdjligt att minska évrig GVHD-
medicinering

Figur 1. Behandlingsschema vid s
aGvHD (fr&n de nordiska riktlinjerna e
for fotoferes vid GvHD; ref 4):
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6. Kronisk GvHD

Fotoferes &r indicerat som andra linjens behandling vid mattlig eller svar kronisk GvHD (cGvHD),
d.v.s. da behandling med steroider inte &r effektiv eller otillracklig (se PM C6-1 kronisk GvHD). Vid
cGVvHD ar behandlingsfrekvensen lagre och durationen i regel langre &n vid aGvHD. Behandlingssvar
kan komma sent, varfor det kan kravas behandlingsférsok pa sex manader. Dessa rekommendationer
foljer de nationella riktlinjerna (4):

6.1 Behandlingsindikation

= Mattlig eller svar cGvHD (enligt NIHs kriterier; se PM C6-1 Kronisk GvHD) som &r:

= Steroidrefraktar aGvHD (forsamring efter utebliven férbéttring efter fyra veckors behandling
med prednisolon 0,5-1mg/kg).

= Steroidberoende aGvHD (férsémring vid prednisolondos <0,5mg/kg tidigt i forloppet eller
svarighet att n& <10mg dagligen péa langre sikt).

6.2 Behandlingsregim (se figur 2)

= 1 cykel varannan vecka i minst 3 manader
= Utvardering var tredje manad med gradering enligt NIH-kriterier och stallningstagande till
glesare intervall. Vid partiell respons glesas intervallen ut. Vid komplett respons avslutas
behandlingen. Vid progress avslutas behandlingen efter 3-6 manader.
= Responsdefinition:
o Komplett respons (CR): Inga kvarvarande symtom. Ingen immunsuppression.
o Komplett respons med immunsuppression (CR-1S): Inga kvarvarande symtom.
Prednisolondos <10 mg/dag.
o Partiell respons (PR): Férbattring i GVHD (enligt NIH) och/eller sénkning av
immunhadmmande lakemedel >50%.
o Minimal respons: Stabil GvHD och sénkning avimmunhammande lakemedel med
225%.
o Blandad respons (MixR): Samtidig férbattring och férsdmring av GvHD (i olika organ).
o Stabil sjukdom/No change (NC): Ingen férandring i GvHD. Oféréandrad
immunsuppression.
o Progressiv sjukdom: Férsamring av GVHD och/eller 6kad immunsuppression.
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Figur 1.
Behandlingsschema vid Patient with cGVHD
cGVHD (fran de nordiska eligible for ECP
riktlinjerna for fotoferes.
.vid GVHD; ref 4): 1 cycle every 2 weeks
v L v v ,
CR PR/MR Progression
Reduce to one Stop ECP and/or
Stop ECP cycle every month additional therapy
v v Ivj
CR PR/MR ] Progression
Reduce frequency
Stop ECP with two weeks Stop ECP
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7. Kutant T-cellslymfom
7.1Behandlingsindikation

®  Prognostiska faktorer for ECP
Sjukdomsvaraktighet < 2ar

Ej bulky sjukdom eller organ-engagemang
LPK <20x1079/I

Sezary celler <10-20% av MNC

Normal NK cell aktivitet

CD8+ >15%

Plack stadium <10-15%

O O O O O O O

7.2 Behandlingsrekommendation
= J:alinjens behandling
o Erytrodermi st llIA/B och st IVA1/A2
= Behandling ges 1 cykel varannan vecka 3 manader
= Nedtrappning: varje 3:e eller 4:e vecka
= Behandlingslangd: minimum 6-12 manader
= Utvardering
o Var 3:e manad

8. Vardprocess
8.1 Remiss

For BMT-patienter som féljs av BMT-mottagningen/SU anvands ECP-remiss fran Nordic guidelines, se
bilaga till detta dokument eller s& kan hamtas pa Aferesmottagningen. Fér behandlande enheter utanfor
Hema/SU anvands Allmanremiss som skickas till BMT-teamet via Remissportalen. Pa remissen ska
tydligt framga:

8.1 Diagnos

8.2 Indikation for fotoferes

8.3 Forvantad behandlingstid och énskat behandlingsintervall

8.4 Intervall for lakaruppféljning och provtagning under behandlingstiden

8.5 Ovriga diagnoser eller komplikationer

Remissen behandlas pa BMT:s veckomote. Patient satts pa vantelista utifrdn medicinsk prioritering
och kallas sedan av aferesmottagningen.

8.2 Forberedande atgarder infor Fotoferes-start
Nar patienten remitterats for fotoferes, och startdatum kan erbjudas, géller foljande:
Patientuppgifter nédvandiga infér behandlingsstart

- Vikt och langd for berékning av patientens blodvolym

- Karlkontroll

Patientens extrakorporala blodvolym (ECV), d.v.s. berdknad blodvolym utanfér kroppen, ska inte vara
>15% fér normalvuxen patient utan diagnos som medfér kanslighet vid negativ véatskebalans, d.v.s. hypo-
/hypertoni, hjart- och lunginsufficiens, njursvikt, diabetes. For patient med ndgon av dessa diagnoser bér ECV
inte vara >10%. For patienter med Iag kroppsvikt (<40 kg) och darmed liten total blodvolym (TBV) ska
blodprime 6vervéagas. Patientens TBV och ECV beréknas enligt Nadlerformeln och beréknas antingen via
CELLEX-maskinens display fore start, eller via tabell i Therakos anvdndarmanual. Aktuella volymer skrivs in
pa fotoferesprotokollet. For blodprime kontaktas Therakos instruktor, Clinical support, se kontaktnummer pa
Afreresmottagningen.
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8.3 Venaccess

Da fotoferes pa Therakos CELLEX helst utfors med 2-nalssystem via perifera venkatetrar ska karl
kontrolleras i bAda armarna av aferes-ssk. Vid bedémning av karl galler samma princip som i PM
B22.

Om patienten har godkanda karl i ena armen kan 1-ndlssytem overvagas.

Om patienten inte har godkanda karl galler féljande:

| forsta hand valjs tunnelerad CDK, 2-lumen. Insattning sker pa réntgen i
genomlysning. Rontgen bistar med tunnelerade CDK:er. Rontgenremiss
skrivs i aktuellt remissystem enligt rutin.

Alternativt kan subkutan venport for hdga floden med 2-kammarsystem,
s.k. Vortex-port, laggas via Angereds sjukhus/dagkirurgi, remiss hamtas
via SU:s intranat. Vortexporten med specifika nalar, PakuMed 18G rosa,
bestélls enklast via Anskaffning/ Hematologi-mottagningen och skickas till
dagkirurgin Angered infor ingreppet.

8.4 Patientinformation

Patienten skall ha fatt bdde muntlig och skriftlig information om fotoferes. For patienter med andra an
hematologiska diagnoser bor samtycke for medverkan i register och dokumentation skrivas under och
scannas i patientjournal. Se Patientinformation & Samtycke, Fotoferes.

For patienter med hematologisk diagnos finns samtycke redan registrerat i samband med Allo-HCT.

9. Ansvarsfdrdelning

Vid GVH-indikation ansvarar BMT-0verlékare for provande av indikation samt for att patienten blir
informerad om proceduren. Vid 6vriga indikationer ligger ansvaret hos BMT-6verlékare i samrad med
inremitterande (t.ex. ansvarig hudlakare).

BMT-6verlakare ansvarar vid GVH-indikation for Idpande behandlingsutvardering och stallningstagande
till fortsatt behandling eller ev avbrytande enligt faststallt intervall. P& dvriga indikationer gors
bedomningen i samrad med inremitterande (t.ex ansvarig hudlakare).

10. Dokumentation

Infor forsta fotoferesbehandling noteras patientens utgangsstatus av ansvarig BMT-06l i Melior och
fotoferes noteras i BMT-mottagningens lakemedelslista under lakemedel. Vid GvHD ifylles blanketten
"ECP - Referral and Baseline Assessment Form for acute/chronic GvHD” fran de nordiska riktlinjerna
ifylles och scannas in i patientjournalen samt en kopia som forvaras i patientmappen pa BMT. Dar
ska inga:

e |ndikation for fotoferes

e Grad/score av GvH

e Lakemedel och doser vid fotoferesstart
e Karnofsky performance status

o Fotoferesfrekvens och utvarderingsintervall dokumenteras i BMTs lakemedelslista samti
journalanteckning i Melior. Vid behandling av GvHD efterstravas féljsamhet till géllande
nordiska riktlinjer (“Nordic Guidelines for treatment with Extracorporeal Photopheresis in
Acute and Chronic Graft-versus-Host Disease”;4).

Utvardering

e Utvardering av GvHD gors av BMT-0l och dokumenteras i Melior. Blanketten "ECP- Assessment
form for acute/chronic GvHD" ifylles var fjarde vecka (aGvHD; B27-5) respektive var tredje manad
(cGVvHD; se B27-6), och forvaras i patientens BMT-mapp och skannas till E- arkiv.
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Vid start oppnar aferes-ssk aven en Vardplan éppenvard i Melior dar féljande noteras:

e Indikation for fotoferes

e Karlkontroll och typ av infart som anvands (PVK, CDK, SCV)
e Aktuella blodprover

e Forvantad behandlingstid och behandlingsintervall

e Intervall for lakarbesok pa BMT eller ansvarig PAL.

11. Bokning

e Forsta besoket: Samtliga patienter, oavsett diagnos, bokas pa BMT-6l, enskilt besok.

e Samtliga fotoferesbehandlingar bokas separat till Aferes-sjukskéterska, enskilt besok,
tillaggskod "Fotoferes”.

e Utvardering pa hematologpatient bokas till BMT-6l enligt ordinerat intervall. Mellanliggande
lakarbesok bokas antingen till BMT eller BMT-6l enligt individuell indikation.

Patienter fran andra kliniker, exempelvis Hudkliniken, som genomgar fotoferesbehandlingar via
Hematologens aferesmottagning, bokas i samband med fotoferes-start till BMT-6l for information,
genomgang av lakemedel, kontroll av ev. kontraindikationer for fotoferes och godkannande av
behandlingsstart. Efterféljande utvardering och lakarbesok sker pa respektive klinik av patientansvarig
lakare enligt diagnosbundna guidelines eller rekommendationer.

12. Protokoll

Vid varje behandlingstillfalle anvands lokalt framtaget kérningsprotokoll for dokumentation. Detta
skannas till patientjournal efter varje cykel. Protokollen skrivs ut frdn PM-biblioteket, rutin B27-6 och
forvaras i markt parm pa Aferes-mottagningen.

Behandlingstillfallet bokas pa& Aferes-sjukskoterskemottagning och dokumenteras i patientjournal.
Varije tillfalle registreras i lokalt Aferesregister/BMT-mapp.

13. Material

Blodtrycksmanschett och Stetoskop
Pox

Klorhexidinsprit

Kompresser, rena

PVK gron 21,3 18G, rosa PVK 1,0 20G anvands som returv.b.
IV 300 Hand

Vacutainer

Provtagningsror

Varmedyna

Kramboll

Minispike for uppdragning av Uvadex

3 eller 5 ml Luer-lockspruta fér Uvadex

Nitrilehandskar

Gasvavslindor

Avfallsbox

NaCl och sprutor for spolning, aspiration av PVK/CDK
Antikoagulantia DuraLock C 46,7% eller likvardig produkt for CDK-I4s for centrala dialysinfarter.
Forband for CDK (anvand CVK eller PVK-férband)

PakuMed 18G x 2, nélar for dubbelport nar detta ar aktuellt.

Dessutom ska:
* reservsakringar 6,3 A (trog) alltid finnas tillgangliga pa respektive CELLEX-maskin.
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* en extra UV-lampa for CELLEX-maskin finnas tillganglig i avsett forrad for aferesmaterial
* Skyddslock i plast for sensorer x 3 for varje maskin

14. Lakemedel

= Natriumklorid infusionsldsning 9mg/ml 500ml, spikefattning

= ACD-A (Antikoagulantia Citrat-/Dextros-l6sning) 500 ml, spikefattning

* Uvadex (Metoxsalen) 20 mikrog/ml. Férvaras morkt, i rumstemperatur. Oppnad férpackning
har en hallbarhet pa 24 h. Var god se kontraindikationer innan behandlingsstart.

= Calcium Sandoz, eller Calcichew 1g: ges innan start vid kand risk for citratkdnning

15. Laddnings-, behandlingsprocedur och larm

Maskinen laddas med slangset CELLEX CLXECP enligt instruktioner fran Therakos CELLEX var god
se aktuell Anvandarhandbok enligt nedan:
= |nstallation av slangset Avsnitt 4, punkt 1-25, se dven "Referensmapp” placerad pa varje
maskin.
= Fylla slangset (prime): avsnitt 5, punkt 7-8
= Beradkning av vatskebalansgranser, avsnitt 5, punkt 9-10
» Andring av standardparametrar och installningar v.b. avsnitt 5, punkt 12-24
=  Genomgang av behandlingsprocedur:
o Enkelnal: avsnitt 5, punkt 25-41
o Dubbelnal: avsnitt 5, punkt 42- 57
o Avbryta en behandling: avsnitt 5, 58-61
o Aterstilla véatskebalans till noll: avsnitt 5, punkt 62
o Manuell blodretur: avsnitt 5, punkt 63
For instruktioner Venesectio i samband med Fotoferesbehandling, se Bilaga B27-7.

16. Underhall av fotoferesmaskin

CELLEX fotoferesmaskiner genomgar service arligen enligt aktuellt serviceavtal med tillverkaren.

Vid maskinfel eller behov av mellanliggande atgarder kontaktas tillverkaren Mallinckrodt/Therakos via
tfn eller mail till Clinical and Technical Support och ECT helpdesk. Aktuella tfn-nummer och adresser
finns pa varje maskin samt i aktuell tfn-lista pa Aferesmottagningen.

Rengdring av maskinen enligt Therakos Anvandarhandbok Avsnitt 7, punkt 1-7 enligt foljande:

1. Centrifugkammare, skalen optiska lins, synligt spill, utsida: dagligen efter behandlingar med
luddfri duk och ljummet vatten. Optiska linsen kan dven rengéras med isopopylakohol pa
bomullssvabb men maste sedan rentorkas med luddfri duk och ljummet vatten.

2. Luftdetektorer och hematokritsensor: Vid spill, annars kvartalsvis med luddfri
duk/bomulssvabb och ljummet vatten. Far inte komma i kontakt med rengéringsldsningar.

3. L&ckagedetektorer i centrifugen: kvartalsvis eller vid spill med luddfri, mjuk duk och vit &ttika.
Lackagedetektorerna rengores forsiktigt och far inte repas.

4. Vid blodspill i centrifugkammaren: efter att ha 6ppnat centrifugluckan; stdng av maskinen och
dra ut stromsladden. Torka rent med mjuka gasbindor, anvand rengdringsmedel men undvik
den optiska sensorn. Skélj med vatten. Upprepa proceduren. Torka till sist alla ytor med
luddfri duk.

For byte av batteri for larm av stromavbrott eller ljusenhet; se avsnitt 7, punkt 7-9.
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17. Fore start av fotoferes

Satt PVK:er om annan infart inte finns
Provtagning
Vid varje cykelstart tas
= Patientens aktuella vikt om denna férandrats
= Blodtryck, puls och saturation
= Hb, LPK, TPK, EVF
= QOvriga prover ordineras av behandlande lakare.

Provsvar for fotoferes-start bor vara:
" EVF227%
= TPK 220 x 10*9/|
= | PK=21,0x10%*9/I

Provsvar max 48h ar godkanda for start av fotoferes.
Vid kand patienten med stabilt Hb > 100, EVF >27% kan process startas fére provsvar i samrad med
BMT-lakare
Om ECV ar > 10-15 % bor diskussion tas med BMT-lékare om blodprime skall utféras.
Riktlinjer for ACD-ratio till lamplig niva for att undvika clotting och minimera risken for
tromboskomplikationer:

TPK >500 ACD ratio 8

TPK 141-499 ACD ratio 10

TPK 50-140 ACD ratio 12

TPK <50 ACD ratio 14
Om patienten har TPN bor det kopplas bort minst 7 h fore Fotoferes for basta effekt.

18. Bilagor

= ECP Remiss och utvardering akut och kronisk GVH, BMT-patienter.

= B27-Bilaga 3 Information till vardavdelning infor Fotoferesbehandling
= B27-Bilaga 6 Fotoferesprotokoll

= B27 Bilaga 7 Vensectio i samband med fotoferes

= Patientinformation och Samtycke B27 Fotoferes

= 28614 Tunnelerad och temporar CDK rev 1 (dokument i Barium)

= 14536 Dragning av tunnelerad CDK rev 1 (dokument i Barium)

®  Checklista tunnelerad CDK_
http://intra.sahlgrenska.se/sv/SU/Organisation/Omrade-
5/Verksamheter/Njurmedicin/Enheter/Avdelning-131/PM-avdelning-25/
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