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Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung in Abstimmung mit dem Bundesamt
fir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) erstellt und als zuséatzliche risikominimierende
MaBnahme beauflagt. Dadurch soll sichergestellt werden, dass Angehérige der Gesund-
heitsberufe, die Nexviadyme® (Avalglucosidase alfa) verschreiben und zur Anwendung
bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen und Méglichkeiten zu immunologischen
Untersuchungen kennen und bericksichtigen.

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken (Informationen zum Service zur
Immuniiberwachung) - Angehorige der Gesundheitsberufe

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu Nexviadyme®

V¥ Nexviadyme® (Avalglucosidase alfa)

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer
Erkenntnisse lber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung zu melden [Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Seite 6].



1. Empfehlungen zu immunologischen Testungen

Bei der Verabreichung von Avalglucosidase alfa kann es zu infusionsbedingten Reaktionen oder Uber-
empfindlichkeitsreaktionen kommen. Diese Reaktionen treten wahrend oder bis wenige Stunden nach der
Infusion auf und kénnen, miissen aber nicht immunvermittelt sein. Um behandelnde Arztinnen und Arzte
Uber die Moglichkeiten der immunologischen Testungen (Service zur Immuniberwachung) zu informieren,
welche im Rahmen der Zulassung beauflagt wurden, wurde dieser Leitfaden als Teil der offiziellen Schu-
lungsmaterialien erstellt.

Im Rahmen des Sanofi Service zur Immuniberwachung werden von LabCorp die folgenden Testungen
angeboten:

+ Antikorper: Immunglobulin G (1gG), Immunglobulin E (IgE)

+ Neutralisierende (inhibitorische) Antikorper gegen Avalglucosidase alfa
» Serumtryptase

« Aktiviertes Komplement (C3a)

Um den moglichen Zusammenhang zwischen Antikérperbildung und Hypersensitivitatsreaktionen
bzw. nachlassender Wirksamkeit zu evaluieren, wird eine entsprechende Immuniiberwachung wie folgt
empfohlen:

« Bei allen Patienten ist eine Serumproben-Entnahme fir die Testung auf IgG-Antikdrper vor der ersten
Infusion mit Avalglucosidase alfa (Ausgangswert) dringend anzuraten.

- Es sollte eine regelmaBige Uberwachung der Patienten auf IgG-Antikdrper gegen das Arzneimittel
(anti-drug antibody, ADA) erfolgen (zumindest in den ersten beiden Therapiejahren alle 3 Monate).

« Bei Nicht-Ansprechen auf die Behandlung oder bei Verdacht auf eine nachlassende Wirksamkeit oder
Verschlechterung des klinischen Zustands kdnnen Patienten auf neutralisierende Antikorper
(z.B. Enzym- und Aufnahmehemmung) untersucht werden, bevor die Behandlung mit Avalglucosidase
alfa fortgesetzt wird.

- Bei Patienten, die ein Risiko fir allergische Reaktionen aufweisen oder bei denen zuvor eine anaphy-
laktische Reaktion bei der Gabe von Alglucosidase alfa (Myozyme®) auftrat, sollten bei Auftreten von
entsprechenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen immunologische Untersuchungen wie IgG, IgE,
ADA, Komplementaktivierung und Tryptase in Erwagung gezogen werden.

- Bei Auftreten von mittelschweren bis schweren oder wiederkehrenden infusionsbedingten Reaktionen,
die auf eine Hypersensitivitatsreaktion hinweisen, sollte die Durchfiihrung von immunologischen Unter-
suchungen in Erwagung gezogen werden.

Naheres zur Anmeldung und zur Logistik des Service zur Immuniiberwachung finden Sie auf Seite 5.

Der Zeitpunkt der Probenentnahme ist schematisch in Abbildung 1 gezeigt. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht
Uber die indizierten immunologischen Testungen.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Probenentnahme bei unerwiinschten Ereignissen bzw. Routinebestimmung.

Serumproben fir die Bestimmung von Antikérpern (Routine-1gG sowie bei unerwiinschten Ereignissen IgG, IgE und neutralisierende
Antikorper) konnen vor der Infusion (typischerweise im Rahmen der Routine-IgG-Bestimmung) oder mindestens 72 Stunden nach
deren Ende entnommen werden. Bei einer infusionsbedingten Reaktion kann zusatzlich 1 bis 3 Stunden nach Beginn der Reaktion
EDTA-Blutplasma (Probe nach Entnahme umgehend in Eiswasser kiihlen) fiir die Komplement- und Serum fiir die Serumtryptase-
Bestimmung enthommen werden. Diese Testungen werden ggf. auch von lhrem Routinelabor angeboten. Die Farben symbolisieren die
Ubliche Farbkodierung der verwendeten Entnahmesysteme. Fiir die Blutentnahme kénnen Sie die Ublichen, in Ihrem Labor vorhandenen
Entnahmebehalter nutzen.

Tabelle 1: Testungen im Rahmen der Immuniiberwachung bei Therapie mit Avalglucosidase alfa.

Probentyp,
Indikation Mindest- Probenlagerung Probenstabilitat
volumen
Ausgangswert & 1gG Routine Serum vorzugsweise: <-20°C;  bei -20°C: 24 Monate;
regelmaBige Tml akzeptabel: 2°C bis 8°C bei +2 bis +8°C: 14 Tage
Uberwachung
Nicht-Ansprechen 1gG/ Nach Bedarf Serum vorzugsweise: <-20°C; bei -20°C: 24 Monate;
oder nachlassende neutralisierende Tml akzeptabel: 2°C bis 8°C bei +2 bis +8°C: 14 Tage
Wirksamkeit Antikorper*
Mittelschwere 1gG/IgE Nach Bedarf Serum <-20°C bei -20°C: 24 Monate;
bis schwere oder Antikorper Tml bei +2 bis +8°C: 14 Tage
wiederkehrende
infusionsbedingte ) X
Reaktionen Serumtryptase  Nach Bedarf Serum vorzugsweise: < -2‘0 “C; be! -20 ‘jC: 24 Monate;
e Tml akzeptabel: 2°C bis 8°C bei +2 bis +8°C: 14 Tage
Hypersensitivitats- Komplement- Nach Bedarf Plasma vorzugsweise: <-20°C; 1Monat; Probe darf
oder anaphylakti- aktivierung: C3a (EDTA) akzeptabel: 2°C bis 8°C nicht auftauen
sche Reaktionen) Tml

Bitte entnehmen Sie die Entnahmezeitpunkte der Blutproben der Abbildung 1.

* Die Testung von neutralisierenden Antikdrpern bei Auftreten unerwiinschter Ereignisse ist zur Charakterisierung einer positiven IgG-
Antikorper-Antwort vorgesehen. Es wird daher immer ein arzneimittelspezifischer IgG-Antikorper-Test vor dem Test auf neutralisierende
Antikorper durchgefiihrt.

Wichtig! Dokumentieren Sie stets Uhrzeit und Datum der Probenentnahme sowie ggf. entsprechend
Datum/Uhrzeit von Beginn/Ende der jeweiligen Avalglucosidase alfa-Infusion bzw. auch Datum/Uhrzeit des
Beginns der Infusionsreaktion. Diese Angaben bendtigen Sie auch fir die Testanforderung.




2. Aligemeine Ubersicht zum Prozess der Immuniiberwachung

Bitte wenden Sie sich im ersten Schritt fir die Anmeldung zu diesem Service per E-Mail (in englischer
Sprache) an EUMedicalServices@sanofi.com.

Fordern Sie dort das Formular zur Bereitstellung spezieller diagnostischer Tests durch Sanofi an
(Dokumentenname: ,,Provision of Specialty Diagnostic testing Services by Sanofi“) und senden Sie dieses
unterzeichnet zuriick an EUMedicalServices@sanofi.com. Dieser erste Schritt zur Anmeldung ist nur
einmalig fur Sie erforderlich, auch wenn Sie das Programm fiir mehrere Patienten nutzen méchten.

Nach Erhalt der Anmeldungsbestétigung melden Sie sich im zweiten Schritt bei LabCorp an, damit fir Sie
ein Account/ein Zugangskonto erstellt wird.

Fordern Sie hierzu per E-Mail an RareDiseaseProgram@LabCorp.com (in deutscher oder englischer Sprache)
das Formular zum Anlegen eines Zugangskontos/ Account (,,Account setup form“) an und senden Sie dieses
ausgefillt wieder an RareDiseaseProgram@LabCorp.com per E-Mail zuriick.

Die Einrichtung des Zugangskontos/ Account kann einige Tage in Anspruch nehmen.

Im dritten Schritt nach Einrichtung lhres Zugangskontos/ Account erhalten Sie von LabCorp weiterfiihrende
Informationen und Unterlagen zur Durchfiihrung der Testungen (z.B. Informationen zur Probenentnahme,
Laboranforderungsbogen inklusive Einwilligungserklarung fir den Patienten, Informationen zum Versand
der Proben). Fiillen Sie diese aus und holen Sie das Einverstandnis Ihres Patienten ein.

Im vierten Schritt enthnehmen und versenden Sie die Proben an LabCorp.

Im flinften Schritt nach Durchfiihrung der Testungen bei LabCorp erhalten Sie die Befunde |hrer Patienten
online Uber das angelegte personliche Zugangskonto/ Account.

Fur die weitere Bestellung von sowie Fragen zu Testunterlagen und -materialien wenden Sie sich immer
direkt an LabCorp (E-Mail: RareDiseaseProgram@LabCorp.com; Tel: +1-888-681-17071). Sie kdnnen die
Anfrage in deutscher oder englischer Sprache formulieren.

Die einzelnen Schritte zur Bereitstellung des Service zur Immuniberwachung sind nochmals in der Abbildung 2
dargestellt.

Unterschreiben Sie das

. Schritt 1:
Formular ,Bereitstellung R . . ..
spezieller diagnostischer Einmalige Anmeldung zum Service der Immuniberwa-
Tests durch Sanofi“ chung per E-Mail Giber EUMedicalServices@sanofi.com
. Schritt 2:
'_A;U?:*dsﬂgizzlgfﬁncj;?Zum Anmeldung bei LabCorp und Anlegen eines personlichen
Anlegen eines Accounts aus Zugangskontos/Account Uber RareDiseaseProgram@

LabCorp.com
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Fillen Sie den
Anforderungsschein Schritt 3:
aus und holen Sie die Ausfiillen aller notwendigen Unterlagen, die von LabCorp

Einwilligungserklarung zur Verfligung gestellt werden.
des Patienten ein

Entnahme und Versand der Schritt 4:
Probe(n) Entnahme und Versand der Proben an LabCorp
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Erhalt der Testergebnisse Schritt 5:
online & Erhalt der Befunde online Uber das angelegte personliche
Zugangskonto/Account.

Abbildung 2: Die Abbildung beschreibt den Prozess des Immuniiberwachungsprogramms fiir die Routine-Testung von Antikérpern wie
auch fiir die Testungen, die nach Auftreten einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung durchgefiihrt werden sollten.

Bitte Ubermitteln Sie im Falle einer Nebenwirkungsmeldung die zugehérigen Testergebnisse, wenn diese mit
der Nebenwirkung im Zusammenhang stehen bzw. diese bestétigen (z.B. bei Hypersensitivitatsreaktionen).

Bitte stellen Sie sicher, dass auch bei der Anwendung des Arzneimittels in der Heiminfusion eine entsprechende
Immuniiberwachung stattfindet.




3. Ubersicht der Hauptansprechpartner

Immuniiberwachung unter Avalglucosidase alfa-Therapie

Bitte wenden Sie sich fur die Anmeldung zum Service zur Immuntiberwachung per E-Mail
(in englischer Sprache) an:
EUMedicalServices@sanofi.com

Fir die Bestellung von bzw. bei Fragen zu den Testmaterialien und -unterlagen kontaktieren Sie bitte per
E-Mail oder Telefon die Kollegen von LabCorp (Sie kénnen lhre Anfrage in deutscher oder englischer Sprache
stellen):

E-Mail: RareDiseaseProgram@LabCorp.com
Tel.: +1-888-681-1701

Medizinische Anfragen zu Morbus Pompe oder Avalglucosidase alfa:

Fur fachliche Fragen zu Morbus Pompe oder Avalglucosidase alfa kontaktieren Sie bitte Sanofi Medical
Information:

E-Mail: medinfo.de@sanofi.com
Tel.: +43 80185 2244

Meldung von Nebenwirkungen und/oder Schwangerschaft unter Avalglucosidase
alfa-Therapie

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG)
Traisengasse 5

A-1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at

anzuzeigen.

Notizen




Sanofi-Aventis GmbH
Turm A, 29. OG
WienerbergstraBe 11
1100 Wien

E-Mail: medinfo.de@sanofi.com
Tel.: +43 180185 2244

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation von
Nexviadyme® (Avalglucosidase alfa).
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