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Revisionshistoria

rev| Giltig fran | Forandring Forfattare
2024-03 kap 6: uppdatering av infusionshastighet J-E Johansson
2023-05 Kapitel 6: Premedicinering med Inj. Klemastin 1 mg/ml 2 ml iv, r &ndrat till Jan-Erik
T. Desloratadin 5 mg po. Johansson
Kapitel 3, 4, 5: Spaddningsinstruktioner fér Thymoglobulin, Grafalon och ATGAM &r uppdaterade
Kapitel 3, 4, 5: Information om blandbarhet, hallbarhet &r tillgad
Kapitel 3, 4: Inline-filter ska aven anvandas ocksa vid infusion av Thymoglobulin
Kapitel 4, 5: Tillagd att &ven farmaceuter kan kontrollera att rétt antal ampuller for ordinerad dos, ev.
inklusive sterilt vatten for 16sning, samt ratt méngd spadningsvétska anvands.
Kapitel 6: Kontroller ar uppdaterade.
Kapitel 6: Uppdatering av infusionshastighet

7 | 2022-10-24 Oversyn av dokumentet, inga férandringa gjorda J-E Johansson

6 | 2019-06 [Endast materiel for den aktuella beredningen far finnas i sékerhetsbanken. Jan-Erik
Tva sjukskoterskor ska kontrollera att rétt antal ampuller for ordinerad dos, ev. inklusive sterilt vatten for |Johansson
[6sning, samt ratt mangd spadningsvatska anvands.

Kontrollen "dubbelsigneras” i faltet Utdelningskommentar i Melior lakemedelsmodul.

5 2019-02 |Vid ATG-behandling med Atgam for aplastisk anemi (AA) &r infusionstiden mellan 12-18 timmar. Jan-Erik
Infusionstiden ska ordineras av lakare i samband med administrering. Johansson
Forsta dagen: Starta med infusionshastighet 10 mL/h i 5 min.

Stang av infusionen i 5 min

Starta igen med 10 mL/h i 10 min

Oka till 25 mL/h i 10 min

Oka till 50 mL/h i 10 min

Stall sedan in hastigheten sa den stammer Gverens med ordinerad infusionstid.
OBS! Glom inte att dra bort de 40minuter som redan har infunderats

IAndra till fjarde dagen stélls den totala infusionstiden in direkt utan hdjningar.

4 | 2017-12 Modifierad rutin avseende léakarnarvaro vid ATG-infusion. Ny formulering: "Ansvarig lakare eller Jan-Erik
hematologbakjour skall kontaktas nar infusionen paborjas och kunna nas under hela infusionstiden. Vid | johansson
behov utléses MIG-larm (2 88 88) eller vid behov av omedelbar beddmning vanligt larm (3 90 90), enligt
gangse rutiner.”

* ATG-Fresenius® har bytt namn till Grafalon®.

» Vid misstanke om kanin- eller hastallergi bor allergolog konsulteras i god tid fore ATG behandling.
* Behover ej anvanda filter vid beredning av Atgam

* Anvandning av inline-filter vid infusion av Thymoglobuline och Atgam.

» Uppdaterade referenser

3 2015-11 |[Inga andringar ar gjorda jamfort med tidigare version. Mats Brune

2.1| 2012-12 |Fore start av Thymoglobulin® (Thymo) ges inte testdos. Mats Brune
* Ingen intrakutantest fore start av ATG-Fresenius® (ATG-F) eller ATGAM.

* Glukos och heparin kan ges samtidigt som ATG men inte i samma skankel.
» Atgarder vid allergisk reaktion har fatt ett eget kapitel, C2-7g.
» Planerad infusionshastighet och rutiner vid biverkningar (tillfalligt avbruten infusion; sankning av
dropphastighet) ar gemensamt for alla ATG-preparat.
» Lymphoglobuline har utgatt ur sortimentet
111 2010-05 Edrsta ||tg5\mn av-dokumentet Mats Brune
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Inledning

ATG ar en sammanfattande beteckning for Anti-T-lymfocytglobulin, som innehaller antikroppar

mot manskliga T-lymfocyter. Ursprunget &r kanin (Thymoglobulin® och Grafalon®), eller hast
(Atgam®). ATG-behandling ges framst som immunhammande behandling av aplastisk anemi,
samt infér allo- HSCT foér att minska risken for rejektion och GvHD. Atgam ar
férstahandsmedel vid aplastisk anemi, men kan anvandas aven infér allo-HSCT till patienter
med kaninallergi. Vid k&nd eller misstankt allergi mot kanin och/eller hast bor allergolog
konsulteras (méatning av specifika IgE-ak) innan beslut om preparatval tas.

Grafalon® ar i dagslaget det enda ATG-preparat som i FASS har indikation fér anvandning

vid stamcellstransplantation men det finns dven 1ang erfarenhet av Thymoglobulin® till
denna patientgrupp. Det saknas jamférande studier mellan preparaten avseende effekt,
biverkningar och dosering.

Dokumentationen

Dokumentation sker med ordination i Meliors lakemedelsmodul. Anteckning om
behandlingsférlopp och eventuella biverkningar gors i Melior.

ATG-behandling med Thymoglobulin® (Thymo)

Thymoglobulin® ar ett registrerat lakemedel som finns med i FASS.

3.1 Ordination av Thymo

Fraga patienten om kaninallergi. Dokumentera i Melior. Vid kénd kaninallergi ska Thymo €j
ges om inte allergologkonsult gett klartecken.

Aktuell dos framgar av behandlingsprotokoll for konditionering infor allo-HSCT (sk rutnat), eller
av annat behandlingsprotokoll, t ex vid aplastisk anemi, aven i konditioneringsbehandling infor
auto-HSCT i vissa Multipel Skleros (MS).

Ordinationen skrivs in i Melior lakemedelsmodul med dosering angiven i mL. Avrunda till
narmaste 5 mL.
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3.2 Dosering
Beroende pa indikation. Se respektive konditioneringsschema. Ges vanligen 2 mg /kg minst 2
dagar i foljd. Varje ampull innehaller 25 mg anti-T-lymfocytglobulin.

3.3 Beredning av Thymoglobulin

«  Endast materiel for den aktuella beredningen far finnas i sakerhetsbanken.

«  Tva sjukskoterskor eller farmaceuter ska kontrollera att ratt antal ampuller for ordinerad
dos, inklusive sterilt vatten for 16sning, samt ratt mangd spadningsvétska anvands.

»  Kontrollen "dubbelsigneras” i faltet Utdelningskommentar i Melior Iakemedelsmodul.

« Innehallet (pulver) i varje ampull I6ses med 5 mL sterilt vatten till styrkan 5 mg/ml. Dvs varje
ampull innehaller efter beredning 25 mg Thymao.

«  For att minimera skumbildning luta ampullen och tillsatt vattnet forsiktigt genom att lata det droppa
pa ampullens vagg och rinna ned till pulvret. OBS: Skaka inte utan rotera injektionsflaskan till
pulvret ar lost.

* Kontrollera att vatskan ar klar och farglés, kan vara svagt opalskimrande.

* Spad ordinerad dos Thymoglobulin med 500 ml NaCl infustionsvatska. Fyll inte infusionsaggregatet
forran allt thymoglobulin &r tillsatt i NaCl-pasen. Blanda genom att vanda pasen max tva ganger.

* Anvand 0,2um inline-filter vid infusionen

« Forbered akutbricka inne pa patientrummet, se kapitel 7 "Allergisk chock

3.4 Exempel pa spadning
Dos Volym ATG Slutvolym
150 mg 30 mi 530 mi
250 mg 50 mi 550 ml
3.5 Blandbarhet

Skall ges ensamt i egen skénkel. Undvik samtidig infusion med blod, blodderivat eller
parenteral nutrition.

4 ATG-behandling med Grafalon®

Grafalon® ar ett registrerat lakemedel som finns med i FASS.

4.1 Ordination av Grafalon®
+  Fraga patienten om kaninallergi. Dokumentera i Melior.
* Vid kand kaninallergi ska Grafalon® ej ges om inte allergologkonsult gett klartecken.

«  Aktuell dos framgar av behandlingsprotokoll for konditionering infor allo-HSCT (sk rutnat i
patientens parm), eller av annat behandlingsprotokoll, t ex vid aplastisk anemi (se patientens
parm).

» Ordinationen skrivs in i Melior lakemedelsmodul med dosering angiven i mL. Avrunda till
narmaste 5 mL.
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4.2 Dosering
10-15 mg/kg (v.g. se respektive konditioneringsschema) ges tre dagar i foljd under
konditioneringsbehandlingen. Totaldosen fordelas Gver dagarna sa att dagsdosen motsvarar
helt antal ampuller. Varje ampull innehaller 100 mg anti-T-lymfocytglobulin (koncentrat till
infusionsvatska 20 mg/ml, 5 ml).

Dos Volym ATG Slut volym

1000 mg 50 ml 550 ml

1100 mg 55 ml 555 mi

1200 mg 60 ml 560 mi

1500 mg 75 mi 575 mi
4.3 Beredning av Grafalon®

+  Endast materiel for den aktuella beredningen far finnas i sakerhetsbanken.

«  Tva sjukskaterskor eller farmaceuter ska kontrollera att ratt antal ampuller for ordinerad dos
samt ratt mangd spadningsvatska anvéands.

»  Kontrollen "dubbelsigneras” i faltet Utdelningskommentar i Melior [akemedelsmodul.
«  Ampullerna &ar pa 5 mL, styrkan ar 20 mg/mL, dvs varje ampull innehaller 100 mg Grafalon®
«  Fyllinte infusionsaggregatet forran allt thymoglobulin &r tillsatt i NaCl-pasen.

* Kontrollera att vatskan ar klar och farglés, kan vara svagt opalskimrande.
»  Spéad ordinerad dos Grafalon med 500 mL NaCl 9mg/mL.

« Blanda lésningen genom att lAngsamt vanda pasen (undvik skumbildning)
«  Pga. risk for partikelbildning ska I6sningen administreras genom ett filter pa 0,2 pm

«  Forbered akutbricka inne p& patientrummet, se kapitel 7 "Allergisk chock”.

4.4 Blandbarhet
Skall ges ensamt i egen skénkel. Grafalon ar inkompatibelt med Glukos 50 mg/ml.
Aven inkompatibelt med blod, blodderiverade produkter, lipidinnehallande ldkemedel (t.ex.
TPN, Propofol) och heparin.

4.5 Hallbarhet

Skall anvandas omedelbart.
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5 ATG-behandling med Atgam

ATGAM® & ett registrerat lakemedel som finns med i FASS.

5.1 Hantering
Forvaras i kylskap. Lat ampullen bli rumsvarm innan blandning. Blandas aseptiskt.
Hanteras enligt

Se Rutin fér "Hantering av cytostatika och cytotoxiska lakemedel” (se sidan 8 i detta
dokument)

5.2 Ordination av Atgam

+ Glom inte att fraga patient om kand hastallergi foreligger. Dokumentera i Melior.Vid kand
hastallergi ska Atgam ej ges om inte allergologkonsult gett klartecken.

«  Aktuell dos framgar av behandlingsprotokoll for konditionering infor allo-HSCT (sk rutnét se
patientparmen), eller av annat behandlingsprotokoll, t ex vid aplastisk anemi ( se
patientparm).

* Vid aplastisk anemi ar infusionstiden mellan 12-18 timmar. Infusionstiden ska ordineras av
lakare i samband med administrering.

*  Ordinationen skrivs in i Melior lakemedelsmodul med dosering angiven i mL. Avrunda till
narmaste 5 mL.

5.3 Dosering
40 mg/kg/dag. Ges 4-5 dagar i foljd. Totaldosen férdelas 6ver dagarna sa att dagsdosen
motsvarar helt antal ampuller. 1 ampull innehaller 250 mg antitymocytglobulin.

5.4 Spadningsinstruktion

¢ Rekommenderad koncentration av utspatt Atgam ar 1 mg/mli 9 mg/mi (0,9 %)
natriumkloridlésning.

e Koncentrationen ska inte éverstiga 4 mg/ml Atgam.

e OBS: Vid tillsats av koncentratet till infusionsvatskan ska infusionspasen hallas upp och
ner for att minimera kontakt med luften och infusionspasen far inte skakas utan roteras for
att blanda. Blanda genom att vanda pasen max tva ganger.

C2-7 ATG Behandling rev 10
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5.5 Beredning av Atgam
« Endast materiel for den aktuella beredningen far finnas i sakerhetsbanken.

«  Tva sjukskoterskor eller apotekare ska kontrollera att ratt antal ampuller for ordinerad
dos samt ratt méngd spadningsvatska anvands.

* Kontrollen "dubbelsigneras” i faltet Utdelningskommentar i Melior Iakemedelsmodul.

«  Ampullerna ar pd 5 mL, styrkan ar 50 mg/mL, dvs varje ampull innehaller 250 mg
Atgam.

+ Kontrollera att vatskan i ampullen &r klar och farglés, kan vara svagt opalskimrande.
Skaka inte!

+ Atgam ska inte komma i kontakt med luft.
« Hogsta tillatna koncentration ar 4 mg/mL. ..

+ Blanda Atgam NaCl 9mg/mL. 1 ampull 50 mg/mL & 5 mL = 250 mg. Man kan
avrunda dosen per dag till hela ampuller, bara den totala dosen éver 4 dygn blir s&
nara den beraknade dosen som majligt. For att fa en koncentration pa 4 mg/mL ska
hela ampullen spadas med 57,5 mL NaCl 9 mg/mL till en totalvolym pa& 62,5 mL.

«  Utspadd Atgam far forvaras i kylskap, infusionen maste vara avslutad inom 24
timmar fran beredningen. Lat I6sningen f& rumstemperatur innan den infunderas,
skaka inte.

¢ Anvand 0,2-filter vid infusion.

«  Forbered akutbricka inne p& patientrummet, se nedan under kapitel 7 "Allergisk

chock”.
Dos Volym NacCl
>2000 mg 500
2001-4000 mg 1000
5.6 Blandbarhet
Ska ges ensamti egen skankel. Undvik samtidig infusion med blod, blodderivat eller parenteral
nutrition.
5.7 Hallbarhet

Ska anvandas omedelbart. Efter iordningstallande: 24 tim i rumstemperatur.
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6 Premedicinering och infusion av ATG

6.1 Allmant

»  Premedicinering och handlaggning av biverkningar sker enligt identiska rutiner oberoende
av preparat

» Infusionstid med Atgam vid aplastisk anemi ska ordineras av lékare.

» ATG skall infunderas i egen skénkel.

6.2 Premedicinering

* T Desloratadin 5 mg po en timme fére ATG.
* Inj metylprednisolon (Solu Medrol) 125 mg iv 30 min fére ATG
* T paracetamol 1 gram 1 timme fore ATG.

6.3 Kontroller

Sjukskodterska/Underskoéterska stannar hos patienten férsta 15 min. BT, puls, pox tas infor varje
Okning av infusionshastighet, darefter var 30:e min och vid symtom.

Fortsatt kontrollerna till 30 min efter att infusionen ar avslutad.
Hoéjningar enligt instruktioner under infusion.

6.4 Infusion ATG

All behandling med ATG &r forenad med risker, framfor allt allergiska reaktioner, och skall darfor
inledas pa en vardag.

Ansvarig lakare eller hematologbakjour skall kontaktas nar infusionen paborjas och kunna nas
under hela infusionstiden.

Vid behov utléses MIG-larm (2 88 88) eller vid behov av omedelbar bedémning vanligt larm (3 90
90), enligt gangse rutiner.

6.4.1 Forsta dagen ATG behandling (thymoglobulin, Grafalon och ATGAM (blandad i
500 ml)
+ Starta med infusionshastighet 5 ml/tim i 5 min
+ Stang av infusionen i 5 minuter.
Starta igen med 5 ml/tim i 10 min
Oka till 12,5 ml/tim i 10 min
Oka till 25 ml/tim i 10 min
Oka till 50 ml/tim i 10 min
Oka till 100 ml/tim (efter 10 min ev. ytterligare ékning till 150 ml/tim efter diskussion med
l&kare)

C2-7 ATG Behandling rev 10
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6.4.2 Andra dagen och eventuellt paféljande dag ATG behandling
Pafoljande dagar paborjas upptrappning av infusionshastigheten pa ungefar halva den maximala
infusionshastigheten fran forsta infusionsdagen.

« Paborjas infusion med 75ml/h

«  Efter 15 min dosotkning till 150ml/h. Infusionstiden bli d& drygt 4 timmar.

6.4.3 Férsta dagen ATGAM dos > 2000 mg blandad i 1000 ml
* Planeras infusionstid 6 timmar (galler ej Atgam vid AA)
+ Starta med infusionshastighet 10 mL/h i 5 min.
» Stang av infusionen i 5 min
+ Startaigen med 10 mL/h i 10 min
+  Oka till 25 mL/h i 10 min
«  Okatill 50 mL/h i 10 min
+  Oka till 100 mL/h i 10 min’
«  Okatill 200 mL/h

6.5 Infusion Aplastisk Anemi
Vid behandling av aplastisk anemi ska infusionstiden ordineras av lékare, se kapitel 5.2.

6.5.1 Forsta dagen ATGAM
+ Starta med infusionshastighet 10 mL/h i 5 min.
+ Stang av infusionen i 5 min
+ Startaigen med 10 mL/h i 10 min
+  Okatill 25 mL/h i 10 min
« Oka till 50 mL/h i 10 min
+  Stall sedan in hastigheten s& den stammer 6verens med ordinerad infusionstid.

OBS! Glom inte att dra bort de 40minuter som redan har infunderats.
. Andra till fiarde dagen stalls den totala infusionstiden in direkt utan héjningar.

7 Allergisk chock

Akutbricka ska finnas pa& rummet (hydrokortison, klemastin, adrenalin, teofyllin,
salbutamol) samt syrgasmask.

7.1 Mild reaktion
Symptom som klada och mild urtikaria kan behandlas med temporart avstangd infusion
minst 30 minuter.

Starta langsam infusion forst nar reaktionen klingat av helt och lakare har gett klartecken.
Overvaka patienten noga.

7.1.1 Vid mild allergisk reaktion

Vid hog feber och/eller frossa, ibland andfaddhet eller spridd vark

»  Stang av ATG-infusionen i 30-60 min

C2-7 ATG Behandling rev 10
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7.1.2 Ordineras av lakare
*  Ge klemastin, kortison, Morfin (2,5-5 mg iv) eller Petidin 12,5-25 mg iv (sp&dning 1 mL
Petidin i 9 mL NaCl)
« Starta om ATG. Sank infusionstakten med tva steg

7.2 Allvarlig allergisk reaktion
(anafylaxi) kannetecknas av sjunkande blodtryck, takykardi, oro, nasselutslag (ofta tidig
kldda i hander och fotter), andndd, svullnad i ansiktet. Ibland cirkulationssvikt.

7.2.1 Vid allvarlig allergisk reaktion
»  Stang omedelbart av infusionen.

+ Stanna hos patienten.

«  Péakalla hjalp fran i forsta hand den ansvarige lakaren

* Vid behov av omedelbar bedémning: larma (tel 3 90 90)

* Vid behov av snar beddmning: larma MIG-teamet (tel 288 88)
+ Behandla med Epipen (Adernalin) intramuskulart

7.2.2 Ordineras av lakare
* Behandla som anafylaktisk chock med adrenalin 0,1 mg/mL, 1-5 mL iv.
Injektionstiden boér vara minst ett par minuter, och kan upprepas ca var 5-e minut.
*  Ge syrgas, hydrokortison 200 mg iv, inj klemastin 1 mg/mL, 2 ml iv, vatska vid behov.
*  Om bronkospasm dominerar ge férutom adrenalin aven inhalation med t ex
salbutamol inhalationsvéatska 1 mg/mL, 2,5 mL (endosbehallare).

7.3 Sena biverkningar
» Efter ATG-behandling kan serumsjuka upptréda efter 1-2 veckor med feber, led-
och muskelvark, hudutslag, sjukdomskénsla, ansiktssvullnad. Ibland
trombocytopeni och hemolys. Differentialdiagnos ar framst GvHD,
lakemedelsreaktion. Kortisonbehandling &r oftast indicerad.
+ Risken for opportunistinfektioner (svamp, herpes, pnemocystiis) ar betydande

8 Alternativ till ATG-behandling

Patienter som bedéms ha stor risk for allvarliga allergiska reaktioner (t ex uttalad atopisk tendens
med flera djurallergier) eller som tidigare reagerat med allvarlig allergisk reaktion pd ATG béade fran
kanin och hast bor diskuteras med allergolog.

| de fall dar det bedéms som kontraindicerat med bade kanin- och hast-ATG kan alemtuzumab
(MabCampath®) 15-30 mg givet subkutant i engdngsdos Gvervagas.

Infor allo-HSCT ges denna dos pa dag -3. Kontroller i samband med detta, var god se Rutin
Alemtuzumab (MabCampath).
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