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Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umoz-
liwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.
Osoby nalezqce do fachowego personelu medycznego powinny
zgtasza€ wszelkie podejrzewane dziatania niepozqgdane. Aby dowie-
dzie€ sig, jak zgtasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

Tezspire 210 mg roztwér do wstrzykiwah w amputko-strzykawce

Tezspire 210 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétauto-
matycznym napetnionym

Amputko-strzykawka

Kazda amputko-strzykawka zawiera 210 mg tezepelumabu w 1,91 ml
roztworu (110 mg/ml).

Wstrzykiwacz pbétautomatyczny napetniony

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony zawiera 210 mg
tezepelumabu w 1,91 ml roztworu (110 mg/ml).

Tezepelumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym wytwa-
rzanym metodqg rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika
chifskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO).

Substancje pomochicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera 48 mg L-proliny i 0,19 mg polisorbatu
80 w kazdej dawce 210 mg (1,91 ml).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Roztwér do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Roztwor przejrzysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego.



4.1. Wskazania do stosowania
Astma

Produkt leczniczy Tezspire jest wskazany do stosowania w podtrzy-
mujgcym leczeniu uzupetniajgcym u dorostych pacjentéw i mtodzie-
zy w wieku 12 lat i starszych z cigzkqg astmgq, niedostatecznie
kontrolowang pomimo stosowania duzych dawek wziewnych korty-
kosteroidow w skojarzeniu zinnym produktem leczniczym stosowa-
nym w leczeniu podtrzymujgcym.

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ana.
chronic rhinosinusitis with nasal polyps, CRSWNP)

Produkt leczniczy Tezspire, wraz z kortykosteroidami donosowymi, jest
wskazany jako terapia uzupetniajgca w leczeniu dorostych pacjen-
tow z ciezkq postaciq CRSWNP, u ktérych leczenie kortykosteroidami
ogoblnoustrojowymii (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpo-
wiedniej kontroli choroby.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy majgcych
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu chordb, w ktérych wska-
zane jest stosowanie produktu leczniczego Tezspire (patrz punkt 4.1).

Dawkowanie

Produkt leczniczy Tezspire jest przeznaczony do dtugotrwatego lecze-
nia. Decyzje o kontynuacji leczenia nalezy podejmowacé co najmniej
raz w roku na podstawie stopnia kontroli choroby u pacjenta.

Astma
Dorosli i mtodziez (w wieku 12 Iat i starsi)

Zalecana dawka wynosi 210 mg tezepelumabu we wstrzyknieciu
podskdérnym co 4 tygodnie.

CRSWNP

Zalecana dawka u dorostych pacjentdw wynosi 210 mg tezepeluma-
bu we wstrzyknigciu podskérnym co 4 tygodnie.



Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki, dawke nalezy poda¢ tak szybko,
jak to mozliwe. Nastepnie pacjent moze wznowi¢ przyjmowanie leku
w zaplanowanym dniu podania. Jesli akurat wypada pora przyjecia
kolejnej dawki, nalezy jg poda¢ zgodnie z planem. Nie wolno poda-
wac podwodjnej dawki.

Szczegdblne grupy pacjentéw
Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw w podesztym
wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoSci nerek i wqtroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburze-
niami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Tezspire u dzieci w wieku ponizej 12 lat w leczeniu astmy.
Dane nie sq dostepne.

Nie okre$lono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci produk-
tu leczniczego Tezspire u dzieci w wieku ponizej 18 lat w leczeniu
CRSWNP. Dane nie sq dostepne.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Tezspire podadje si¢ we wstrzyknigciu podskérnym.

Pacjent moze samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie lub opie-
kun pacjenta moze poda¢ ten produkt leczniczy po przeszkoleniu
w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych. Nalezy
odpowiednio przeszkoli¢ pacjentéw i (lub) ich opiekunéw w zakresie
przygotowania i podawania produktu leczniczego Tezspire przed
jego zastosowaniem, zgodnie z ,Instrukcjg uzycia”.

Produkt leczniczy Tezspire nalezy wstrzykiwa¢ w udo lub w brzuch,
z wyjgtkiem obszaru potozonego w odlegtosci 5 cm od pepka. Jesli
wstrzyknigcie wykonywane jest przez pracownika fachowego perso-
nelu medycznego lub opiekuna, mozna takze wykorzysta¢ gérng
cze$8€ ramienia. Pacjent nie powinien samodzielnie wykonywac
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wstrzyknigecia w ramig. Produktu nie nalezy podawaé we wstrzyk-
nieciu w miejsca, w ktérych skéra jest bolesna, zasiniona, zaczer-
wieniona lub stwardniata.

Zaleca sie rotacyjng zmiane miejsca wstrzyknigecia przy kazdym
podaniu.Szczegdtowe instrukcje dotyczgce podawania produktu
z uzyciem amputko-strzykawki lub wstrzykiwacza pétautomatycz-
nego napetnionego przedstawiono w ,Instrukcji uzycia”.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo§€ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancije
pomocniczg wymienionq w punkcie 6.1.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow lecz-
niczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego
produktu.

Nagte zaostrzenia astmy

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Tezspire w leczeniu
nagtych zaostrzen astmy.

Podczas leczenia mogq wystgpi¢ objawy astmy lub zaostrzenia
choroby. Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby zgtosili sie po pomoc
medyczng, jesli astma nadal nie bedzie kontrolowana lub objawy
nasilg sie po rozpoczeciu leczenia.

Kortykosteroidy

Nie zaleca sie nagtego przerywania stosowania kortykosteroidéw
po rozpoczeciu leczenia. Zmniejszenie dawki kortykosteroidow, jesli
wiadciwe, powinno nastepowac stopniowo i pod hadzorem lekarza.

Reakcje nadwrazliwosci

Po podaniu tezepelumabu mogqg wystgpi€ reakcje nadwrazliwo-
sci (np. anafilaksja, wysypka) (patrz punkt 4.8). Takie reakcje mogq
wystgpi¢ w ciggu kilku godzin od podania, ale w niektoérych przypad-
kach ich wystgpienie jest opdznione (tj. o kilka dni).



Przebyta andafilaksja niezwigzana z tezepelumabem moze by¢ czyn-
nikiem ryzyka wystgpienia andfilaksji po podaniu produktu leczni-
czego Tezspire. Zgodnie z praktykq kliniczng pacjentéw nalezy moni-
torowa¢ przez odpowiedni czas po podaniu produktu leczniczego
Tezspire.

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci (np. anaf-
ilaksja), podawanie tezepelumabu nalezy niezwtocznie przerwaé
i rozpoczq¢ odpowiednie leczenie, zgodnie ze wskazaniami klinicz-
nymi.

Ciezkie zakazenia

Zablokowanie limfopoetyny zrebu grasicy (ang. thymic stromal
lymphopoietin, TSLP) moze teoretycznie zwiekszac ryzyko ciezkich
zakazen. W badaniach kontrolowanych placebo nie zaobserwowano
zwigkszenia liczby cigzkich zakazenh po zastosowaniu tezepelumabu.

Pacjenci z rozpoznanymi wczesniej ciezkimi zakazeniami powinni by¢
leczeni przed rozpoczeciem terapii tezepelumabem. Jesli u pacjenta
rozwinie sig ciezkie zakazenie podczas leczenia tezepelumabem,
leczenie tezepelumabem nalezy przerwaé do czasu ustgpienia cigz-
kiego zakazenia.

CieZkie zdarzenia sercowo-naczyniowe

W dtugoterminowym badaniu klinicznym zaobserwowano dyspro-
porcje liczbowqg w zakresie wystepowania ciezkich zdarzen niepo-
zgdanych zwigzanych z uktadem krgzenia u pacjentéw leczonych
tezepelumabem w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo.
Nie wykazano zwigzku przyczynowego migdzy stosowaniem tezepe-
lumabu a czestoscig wystepowania tych zdarzeh ani nie zidentyfi-
kowano populacji pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem ich wyste-
powania.

Nalezy poinformowac¢ pacjentédw o przedmiotowych lub podmioto-
wych objawach wskazujgcych na zdarzenie ze strony uktadu krgzenia
(na przyktad bél w klatce piersiowej, dusznosé, zte samopoczucie,
zawroty gtowy lub omdlenia) i o koniecznosci niezwtocznego zwrdce-
nia sie o pomoc lekarskg, jesli takie objawy wystgpiq. Jesli u pacjenta
wystqpi cigzkie zdarzenie sercowo-naczyniowe podczas leczenia
tezepelumabem, leczenie tezepelumabem nalezy przerwaé€ do czasu



ustabilizowania sie hagtego zdarzenia.

Obecnie nie ma danych dotyczgcych ponownego leczenia pacjen-
tow, u ktérych wystqgpito cigzkie zdarzenie sercowo-naczyniowe lub
ciezkie zakazenie.

Zakazenia pasozytnicze (zakazenia pasozytami jelitowymi)

TSLP moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej na niektére
zakazenia pasozytami jelitowymi.

Pacjenci z rozpoznanymi zakazeniami pasozytami jelitowymi zosta-
li wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Nie wiadomo, czy
tezepelumab moze wywiera¢ wptyw na odpowiedz pacjentéw na
zakazenia pasozytami jelitowymi.

Pacjenci z rozpoznanymi wczesniej zakazeniami pasozytami jelito-
wymi powinni by¢ leczeni przed rozpoczeciem terapii tezepeluma-
bem. Jesli pacjenci zakazqg sie podczas leczenia i nie wystgpi u nich
odpowiedz na leczenie przeciwpasozytnicze, terapige tezepeluma-
bem nalezy przerwa¢ do czasu ustgpienia zakazenia.

Substancije pomochicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
dawke 210 mg, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 48 mg L-proliny w kazdej dawce 210
mg (1,91 ml). L-prolina moze by¢ szkodliwa dla pacjentéw z hiper-
prolinemiq.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,19 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce
210 mg (1,91 ml). Polisorbaty mogq powodowa¢ reakcije alergiczne.
4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczqcych interakcji.

Nalezy unika¢ stosowania szczepionek zawierajgcych zywe atenu-
owane drobnoustroje u pacjentdéw otrzymujqcych tezepelumab.

W randomizowanym badaniu klinicznym, prowadzonym metodq
podwdjnie Slepej proby w grupach réwnolegtych, w ktérym uczest-
niczyto 70 pacjentéw w wieku od 12 do 21 lat z astmqg o nasileniu od
umiarkowanego do cigzkiego, leczenie tezepelumabem nie wyda-



wato sie wptywa¢ na humoralne odpowiedzi przeciwciat indukowane
sezonowq czterowalentnqg szczepionkq przeciw grypie.

Nie nalezy spodziewac sig wystgpienia klinicznie istotnego wptywu
tezepelumabu na farmakokinetyke podawanych jednocze$nie
produktéw leczniczych na astme. Na podstawie analizy farmako-
kinetyki populacyjnej stwierdzono, ze powszechnie stosowane na
astme produkty lecznicze podawane jednoczesnie (w tym antagoni-
§ci receptora leukotrienowego, teofilina/aminofilina i doustne korty-
kosteroidy) nie wywieraty zadnego wptywu na klirens tezepelumabu.

4.6. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejq tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet
w ciqzy) dotyczqce stosowania tezepelumabu u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcije (patrz punkt 5.3).

Ludzkie przeciwciata IgG, takie jak tezepelumab, przenikajq przez
bariere tozyska; w zwigzku z tym, produkt Tezspire moze zosta¢ prze-
kazany przez matke rozwijajgcemu sig ptodowi.

W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania
produktu Tezspire w okresie ciqzy, chyba ze oczekiwane korzysci dla
kobiety w cigzy przewyzszajq potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo czy tezepelumab przenika do mleka ludzkiego. Wiado-
mo, ze ludzkie IgG przenikajq do mleka ludzkiego w ciggu kilku pierw-
szych dni po urodzeniu, a wkrotce po tym ich stezenie zmniejsza sig;
dlatego nie mozna wykluczy€ zagrozenia dla dziecka karmionego
piersig w tym krétkim okresie.

W tym szczegdlnym okresie nalezy podjg¢ decyzje czy przerwac
karmienie piersiq czy przerwaé podawanie tezepelumabu, biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersiq dla dziecka i korzysci z lecze-
nia dla kobiety.

Pbzniej, tezepelumab moze by¢€ stosowany podczas karmienia pier-
sig, jeSli wymaga tego stan kliniczny pacjentki.
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Informacje na temat przenikania tezepelumabu do mieka zwierzgt
(matpy cynomolgus), patrz punkt 5.3.

Plodnosé

Brak danych dotyczgcych ptodnosci u ludzi. Badania przeprowa-
dzane na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu leczenia
tezepelumabem na ptodnosé¢ (patrz punkt 5.3).

4.7. Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tezspire nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozqdanymi w trakcie lecze-
nia astmy byty bole stawow (3,8%) i zapalenie gardta (4,1%), a w trak-
cie leczenia CRSWNP — zapalenie gardta (5,4%).

Tabelaryczny wykaz dziatah niepozgdanych

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozqgdane z badah klinicznych
trwajgcych 52 tygodnie z udziatem pacjentdéw z cigzkqg postacig
astmy i CRSWNP, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu
leczniczego Tezspire, oraz z doSwiadczeh po wprowadzeniu produktu
do obrotu.

Czestos¢ wystepowania dziatah niepozqgdanych zdefiniowano zgod-
nie z nastepujgcq konwencjq: bardzo czesto (2 1/10); czesto (2 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (2 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do
< 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czestosé nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane
sq wymienione zgodnie ze zmniejszajqcq sie cigzkosciq.



Tabela1 Wykaz dziatan niepozadanych

Klasyfikacja uktadow i narzadow JDZ4EIEDIES Czestos¢
niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozyt- | Zapalenie gardta® | Czesto
nicze
Zaburzenia uktadu immunolo- Nadwrazliwos¢ Nieznana
gicznego (w tym reakcja anafi-
laktyczna)
Zaburzenia skory i tkanki pod- Wysypka® Czesto
skornej
Zaburzenia miesniowo-szkiele- | B6I stawow Czesto

towe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany w miej- | Reakcja w miejscu Czesto
scu podania wstrzykniecia®

@ Zapalenie gardta zdefiniowano wedtug nastepujgcych grup termi-
noéw preferowanych: zapalenie gardta, bakteryjne zapalenie gardta,
paciorkowcowe zapalenie gardta i wirusowe zapalenie gardta.

b Wysypke zdefiniowano wedtug nastepujgcych grup terminéw
preferowanych: wysypka, wysypka ze §wigdem, wysypka rumienio-
wa, wysypka grudkowo-plamista, wysypka plamkowa.

¢ Patrz ,Opis wybranych dziatah niepozgdanych”.

Opis wybranych dziatah niepozgdanych
Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W analizie zbiorczej danych dotyczqcych bezpieczehstwa stosowa-
nia z badaf PATHWAY i NAVIGATOR, reakcje w miejscu wstrzykniecia
(np. rumien w miejscu wstrzyknigcia, obrzgk w miejscu wstrzykniecia,
bol w miejscu wstrzykniecia) wystepowaty u 3,8% pacjentow leczo-
nych tezepelumabem w dawce 210 mg podawanej podskdrnie co
4 tygodnie (Q4W).
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Dzieci i mtodziez

Do badania Il fazy NAVIGATOR trwajgcego 52 tygodnie zakwalifi-
kowano tgcznie 82 pacjentdéw z grupy mtodziezy w wieku od 12 do 17
lat z ciezkq, niekontrolowanq astma (patrz punkt 5.1). Profil bezpie-
czefstwa stosowania produktu u mtodziezy byt na ogét podobny do
profilu bezpieczefstwa w ogdlnej populacji badania.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozqgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgta-
szanie podejrzewanych dziatah niepozqgdanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowa-
nia produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego persone-
lu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziata-
nia niepozqgdane za posrednictwem: Departament Monitorowania
Niepozgdanych Dziatah Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych Al. Jerozolimskie 181C PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9. Przedawkowanie

W badaniach klinicznych pacjentom chorym na astme podawano
podskérnie dawki do 280 mg co 2 tygodnie (Q2W), a dawki do 700
mg podawano dozylnie co 4 tygodnie (Q4W) i nie zaobserwowa-
no dowoddédw na wystgpowanie dziatahn toksycznych zwigzanych
z dawkaq.

Nie ma swoistego leczenia w przypadku przedawkowania tezepe-
lumabu. Po przedawkowaniu nalezy zastosowac leczenie podtrzy-
mujgce z odpowiednim monitorowaniem, w razie koniecznosci.



5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych, inne leki o dziataniu ogélnym stoso-
wane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC:
RO3DXM

Mechanizm dziatania

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym (IgG2\) skiero-
wanym przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy (ang. thymic stronal
lymphopoietin, TSLP), uniemozliwiajgcym jej interakcije z heterodime-
rycznym receptorem dla TSLP. W przebiegu astmy i CRSWNP, czyn-
niki wyzwalajqce, zardwno alergiczne, jak i niealergiczne, wywotujg
wytwarzanie TSLP. Zablokowanie TSLP przez tezepelumab powoduje
zmniejszenie stezenia wielu biomarkeréw i cytokin zwigzanych ze
stanem zapalnym drég oddechowych i btony §luzowej w astmie
i CRSWNP (np. eozynofile we krwi, eozynofile w btonie pods§luzowej
drég oddechowych, IgE, FeNO, IL-5 i IL-13). Jednak mechanizm dzia-
tania tezepelumabu w astmie i CRSWNP nie zostat ostatecznie usta-
lony.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wptyw na eozynofile we krwi oraz biomarkery stanu zapalnego i cy-
tokiny

W badaniach klinicznych z astmqg podawanie tezepelumabu
w dawce 210 mg podskérnie co 4 tygodnie prowadzito do zmniej-
szenia liczby eozynofildw we krwi, FeNO, stezenia IL-5, stezenia
IL-13 i stezenia IgE w surowicy wzgledem wartosci poczgtkowych
w poréwnaniu z placebo. Stezenie tych markeréw zmniejszato sie
niemal maksymalnie po dwéch tygodniach leczenia, z wyjgtkiem
IgE, ktérych miano zmniejszato sie wolniej. Ten wptyw utrzymywat
sie w trakcie catego leczenia.

W badaniu klinicznym z CRSWNP podawanie tezepelumabu w dawce
210 mg podskérnie co 4 tygodnie spowodowato zmniejszenie liczby
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biomarkeréw stanu zapalnego (eozynofildéw we krwi, FeNO [u uczest-
nikbw z jednoczesnie wystepujgcg astmaq] i stezenia IgE w surowicy).

Wptyw na eozynofile w btonie podsluzowej drég oddechowych

W badaniu klinicznym podawanie tezepelumabu w dawce 210 mg
podskérnie co 4 tygodnie prowadzito do zmniejszenia liczby eozy-
nofildw w btonie podsluzowej o 89% w porébwnaniu ze zmniejsze-
niem o 25% obserwowanym po podaniu placebo. Zmniejszenie tych
wartosci byto obserwowane niezaleznie od poczqgtkowego stezenia
biomarkeréw stanu zapalnego.

Immunogenno$¢

U pacjentéw z astmq (badanie NAVIGATOR) przeciwciata prze-
ciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA) wykryto w dowolnym
momencie u 26 (4,9%) z 527 pacjentow, ktorzy otrzymali tezepe-
lumab wedtug zalecanego schematu dawkowania w trakcie bada-
nia trwajgcego 52 tygodnie. Sposrdd tych 26 pacjentédw u 10 pacjen-
tow (1,9% pacjentéw leczonych tezepelumabem) rozwinety sie ADA
zwigzane z leczeniem, a u 1 pacjenta (0,2% pacjentdéw leczonych
tezepelumabem) powstaty przeciwciata neutralizujgce. Miana ADA
byty na ogét mate i czgsto przemijajgce. Nie zaobserwowano dowo-
déw na wptyw ADA na farmakokinetyke, farmakodynamike, skutecz-
nos¢ lub bezpieczenstwo stosowania leku.

U pacjentéw z CRSWNP (badanie WAYPOINT) odpowiedz w postaci
ADA zwiqzanych z leczeniem rozwineta sie u 6 (4%) ze 164 pacjentéw
leczonych tezepelumabem w dawce 210 mg podawanej podskoérnie
co 4 tygodnie w okresie leczenia trwajgcym 52 tygodnie. Neutra-
lizujgce dziatanie przeciwciat stwierdzono u 1 pacjenta z obecno-
$ciqg ADA. Chociaz nie zaobserwowano widocznego wptywu ADA
na farmakokinetyke, farmakodynamike, skutecznosé lub bezpie-
czenstwo stosowania leku, liczba pacjentédw z ADA wystepujgcymi
podczas leczenia byta niewystarczajgca do dokonania formalnej
oceny w CRSwWNP.

Skuteczno$¢ kliniczna
Astma
Skuteczno$¢ tezepelumabu oceniano w dwdch randomizowanych

badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, prowadzonych
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metodqg podwadijnie $lepej proby w grupach rownolegtych (PATHWAY
i NAVIGATOR), trwajgcych 52 tygodnie, w ktérych uczestniczyto
tgcznie 1609 pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z ciezkq astma.
U pacjentdow wigczanych do obu badanh nie wymagano minimal-
nej poczqgtkowej liczby eozynofilbw we krwi ani obecnosci innych
biomarkeréw stanu zapalnego (np. FeNO lub IgE).

PATHWAY byto 52-tygodniowym badaniem dotyczqcym liczby
zaostrzen choroby, do ktérego wigczono 550 pacjentéw (w wieku 18
lat i starszych) z ciezkq, niekontrolowang astmaq. Uczestnicy badania
otrzymywali tezepelumab w dawce 70 mg podskornie Q4W, teze-
pelumab w dawce 210 mg podskoérnie Q4W, tezepelumab w dawce
280 mg podskérnie Q2W lub placebo. Wymagano, aby pacjenci miel
w wywiadzie 2 lub wigcej zaostrzeh astmy wymagajgcych doustnego
lub systemowego leczenia kortykosteroidami lub 1zaostrzenie astmy
wymagajgce hospitalizacji w ciggu ostatnich 12 miesigcy.

NAVIGATOR byto 52-tygodniowym badaniem dotyczqcym liczby
zaostrzehn choroby, do ktérego wigczono ogdétem 1061 pacjentéw
(dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych) z ciezkq, niekon-
trolowanqg astmgq. Uczestnicy badania otrzymywali tezepelumab
w dawce 210 mg podskérnie Q4W lub placebo. Wymagano, aby
pacjenci mieli w wywiadzie 2 lub wigcej zaostrzeh astmy wymaga-
jacych doustnego lub systemowego leczenia kortykosteroidami lub
wymagajgcych hospitalizacji w ciggu ostatnich 12 miesigcy.

Zaréwno w badaniu PATHWAY, jak i w badaniu NAVIGATOR wymaga-
no uzyskania przez pacjentéw wyniku 1,5 lub wiecej w Kwestionariu-
szu Kontroli Astmy 6 (ACQ-6) w fazie przesiewowej oraz zmniejszone;j
czynnosci ptuc (FEV; przed podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
ponizej 80% wartosci naleznej u oséb dorostych i ponizej 90% wartosci
naleznej u mtodziezy) w fazie poczgtkowej. Wymagano, aby pacjen-
ci byli regularnie leczeni Srednimi lub duzymi dawkami wziewnych
kortykosteroidéw (ICS) i co najmniej jednym dodatkowym lekiem
podawanym w celu kontroli astmy z doustnym kortykosteroidem
(OCS) lub bez doustnego kortykosteroidu. Duzg dawke ICS zdefinio-
wano jako > 500 pg propionianu flutykazonu lub jego odpowiednika
na dobe. Srednig dawke ICS zdefiniowano jako > 250 pg do 500 ug
propionianu flutykazonu lub jego odpowiednika na dobe w badaniu
PATHWAY oraz joko 500 ug propionianu flutykazonu lub jego odpo-
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wiednika na dobe w badaniu NAVIGATOR. Przez caty okres trwania
badan pacjenci kontynuowali swoje podstawowe leczenie astmy.

W tabeli 2 ponizej przedstawiono dane demograficzne i charaktery-
styke poczgtkowq w obu badaniach.

Tabela2 Dane demograficzne i charakterystyka poczatkowa w badaniach

nad astmg
N=550
Srednia wieku (lata) (SD) 52 (12) 50 (16)
Kobiety (%) 66 64
Rasa biata (%) 92 62
Rasa czarna lub Afroamerykanie (%) 3 6
Rasa azjatycka (%) 3 28
Osoby pochodzenia iberyjskiego lub latyno- 1 15
amerykanskiego (%)
Sredni czas trwania astmy (lata) (SD) 17 (12) 22 (16)
Niepalenie nigdy tytoniu w przesztosci (%) 81 80
Stosowanie duzych dawek ICS (%) 49 75
Stosowanie OCS (%) 9 9
Srednia liczba zaostrzen w minionym roku 2,4 (1,2) 2,8(1,4)
(SD)
Sredni poczatkowy % warto$ci naleznej FEV 60 (13) 63 (18)
(SD)
Srednia wartos¢ FEV; przed podaniem leku 1,9 (0,6) 1,8 (0,7)
rozszerzajacego oskrzela (L) (SD)
Srednia zmiana warto$ci FEV1 po podaniu leku | 23 (20) 15 (15)
rozszerzajacego oskrzela w tescie odwracal-
nosci obturacji (%) (SD)
Srednia poczgtkowa liczba EOS we krwi (ko- 371(353) | 340 (403)
morki/ul) (SD)
Liczba EOS we krwi > 150 komérek/pl (%) 76 74




Obecnos¢ alergii (%) 46 64
Srednie stezenie FeNO (ppb) (SD) 35(39) 44 (41)
FeNO > 25 ppb (%) 44 59
Sredni wynik ACQ-6 (SD) 2,7 (0,8) 2,8 (0,8)
Liczba EQS we krwi = 150 komérek/ul oraz 38 47
FeNO > 25 ppb (%)

aObecnos¢ alergii zdefiniowana jako dodatni wynik testu na obec-
nos¢ IgE w surowicy swoistych dla dowolnego catorocznego aler-
genu wziewnego w panelu FEIA.

ACQ-6, Kwestionariusz kontroli astmy 6; EOS, eozynofile; FEIA, bada-
nie technikg fluoro-immuno-enzymatyczng; FeNO, stezenie tlenku
azotu w wydychanym powietrzu; FEV,, natezona objeto$¢ wydecho-
wa pierwszosekundowa; ICS, wziewny kortykosteroid; IgE, immuno-
globulina E; OCS, doustny kortykosteroid; ppb, czesci na miliard; SD,
odchylenie standardowe.

Wyniki podsumowane ponizej dotyczq zalecanej dawki tezepeluma-
bu 210 mg podawanej podskérnie wedtug schematu Q4W.

Zaostrzenia

Pierwszorzgdowym punktem kohcowym w badaniach PATHWAY
i NAVIGATOR byt odsetek ciezkich zaostrzef astmy ocenianych przez
ponad 52 tygodnie. Cigzkie zaostrzenia astmy zostaty zdefiniowane
jako pogorszenie astmy wymagajqce zastosowania lub zwigksze-
nia dawki doustnego kortykosteroidu lub kortykosteroidu o dziata-
niu ogdlnoustrojowym przez co najmniej 3 dni lub pojedynczego
wstrzykniecia kortykosteroidu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
i (lub) wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym, podczas ktorej
konieczne byto uzycie kortykosteroidu doustnego lub kortykosteroidu
o dziataniu ogélnoustrojowym i (lub) hospitalizacja.

W obu badaniach, PATHWAY i NAVIGATOR, u pacjentéw otrzymujg-
cych tezepelumab doszto do znamiennego zmniejszenia rocznego
odsetka ciezkich zaostrzeh astmy w poréwnaniu z placebo (tabela 3
i tabela 4). U pacjentdw leczonych tezepelumabem wystgpito takze
mniej zaostrzen wymagajqcych wizyty na szpitalnym oddziale ratun-
kowym i (lub) hospitalizacji w poréwnaniu z placebo. W badaniach
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PATHWAY i NAVIGATOR liczba cigzkich zaostrzen astmy wymagajg-
cych wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym i (lub) hospitalizaciji
zmniejszyta sie odpowiednio o0 85% i 79% po podskdérnym podaniu
tezepelumabu w dawce 210 mg co 4 tygodnie.

Tabela3 Odsetek ciezkich zaostrzen w 52. tygodniu badania NAVIGATOR®

Tezepelumab Placebo
(N=528) (N=531)
Roczny odsetek ciezkich zaostrzen astmy
Odsetek 0,93 2,10
Wspdtczynnik czestosci 0,44 (0,37; 0,53)
(95% CI)
Wartosé p <0,001

@Czas narazenia na ryzyko zdefiniowano jako catkowity czas trwa-
nia okresu, w ktérym moze wystqpi¢ nowe zaostrzenie (tj. catkowity
czas obserwaciji po odjeciu czasu zaostrzenia i 7 kolejnych dni). Cl,
przedziat ufnosci

Tabela 4 Odsetek ciezkich zaostrzen w 52. tygodniu badania PATHWAY?

Tezepelumab Placebo
(N=137) (N=138)
Roczny odsetek ciezkich zaostrzen astmy
Odsetek 0,20 0,72
Wspdtczynnik czestosci 0,29 (0,16; 0,51)
(95% ClI)
Wartosé p <0,001

aCzas narazenia na ryzyko zdefiniowano jako catkowity czas obser-
waciji. Cl, przedziat ufnosci

Analiza podgrup



W badaniu NAVIGATOR tezepelumab wykazywat zmniejszenie odset-
ka ciezkich zaostrzeh astmy bez wzgledu na poczqtkowq liczbe
eozynofildw we krwi, warto$¢ FeNO, jak réwniez wystepowanie aler-
gii (okreslane za pomocqg badania IgE swoistych dla catorocznych
alergendw wziewnych).

Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu PATHWAY. Patrz Rycina 1.

W badaniu NAVIGATOR, zmniejszenie czestosci wystgepowania cigz-
kich zaostrzeh astmy byto wigksze wraz ze zwigkszeniem poczgtkowej
liczby eozynofiléw we krwi i wartoéci FeNO (wspbtczynnik czestosci =
0,79 [95% CI: 0,48; 1,28] dla pacjentéw zaréwno z poczgtkowq liczbg
eozynofildbw we krwi < 150 komérek/ul i poczgtkowq wartosciq FeNO
< 25 ppb; wspétczynnik czestosci = 0,30 [95% CI: 0,23; 0,40], jak i dla
pacjentéw z poczqtkowq liczbq eozynofili we krwi > 150 komérek/
i poczqtkowq wartosciq FeNO 2 25 ppb).

20



Rycina 1 Roczny wspétczynnik czestosci zaostrzen ciezkiej astmy w ciggu
52 tygodni w zaleznosci od roznych poczatkowych biomarkeréw dla petnej
analizy (zbiorcze dane z badain NAVIGATOR i PATHWAY)?

Eozynofile (komor-
ki/ pl)i FeNo (ppb)
w punkcie poczat-
kowym

Tezepelumab Placebo Wspétczynnik
210 mg Q4W | n/ Warto$é czestosci
n/Warto$¢ | szacunkowa (95% ClI)
szacunkowa
tacznie 665/0,78 669/1,92 - 0,40 (0,34, 0,48)
Eozynofile w punkcie
poczatkowym !
(komarki/ pl)
<300 379/0,84 382/1,62 —_— 0,52 (0,41, 066)
2300 286/0,68 287/2,35 —_ 0,29 (0,22, 0,38)
Eozynofile w punkcie :
poczatkowym .
(komérki/ pl) ;
<150 166/ 0,88 171/1,70 _ 0,52 (0,36, 0,73)
150300 213/ 0,81 211/1,56 —_— 0,52 (0,38, 0,72)
300<450 127/0,81 116/2,03 —_ 0,40 (0,26, 0,60)
2450 159/0,57 171/2,56 —_— 0,22 (0,15, 0,33)
FeNo w punkcie .
poczatkowym ;
<25 291/0,84 294/1,39 _ 0,60 (0,46, 0,79)
25<50 191/0,76 181/2,00 —_ 0,38 (0,27, 0,53)
250 175/0,67 189/2,77 — 0,24 (0,17, 0,34)
Status alergii® ;
Obecno$¢ alergii 410/0,72 405/1,92 —_ 0,38 (0,30, 0,47)
Brak alergii 241/0,89 243/1,95 —_ 0,46 (0,34, 0,62)

Eozynofile <150 106/0,91 99/1,43
i FeNo <25

Eozynofile 2150 185/0,80 195/1,37
i FeNo <25

Eozynofile <150 57/0,86 69/2,19
i FeNo 225

Eozynofile 2150 309/0,69 301/2,43
i FeNo 225

0,63 (0,40, 1,00)
0,58 (0,41, 0,82)
0,39 (0,22, 0,69)

0,28 (0,22,0,37)

1

Korzy$¢ Tezepelumab T T T T~ Korzy$¢ Placebo
0.1 0.5 2 4

Wspétczynnik czestosci (95% Cl)
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a Czas ryzyka jest zdefiniowany jako catkowity czas, w ktérym moze
wystgpi¢ nowe zaostrzenie (tj. catkowity czas obserwacji po odjeciu
czasu w trakcie zaostrzenia i 7 kolejnych dni).

bStatus alergii zdefiniowany przez wynik IgE w surowicy specyficzny
dla dowolnego catorocznego alergenu w powietrzu w panelu FEIA.

CzynnoS¢ ptuc

Zmiana FEV, wzgledem wartoSci poczgtkowej byta oceniana jako
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu NAVIGATOR. W poréwnaniu
z placebo, stosowanie tezepelumabu zapewniato klinicznie istot-
ng poprawe Sredniej zmiany FEV, wzgledem warto$ci poczqtkowej
(tabela 5).

Wyniki zgtaszane przez pacjentéow

Zmiany w wyniku kwestionariusza ACQ-6, standaryzowanego
kwestionariusza jako$ci zycia z astmqg dla oséb w wieku 12 lat i star-
szych (ang. Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire for
ages 12 and older, AQLQ(S)+12) wzgledem wartosci poczgtkowej
oraz tygodniowe Srednie wyniki z Dzienniczka objawow astmy (ang.
Asthma Symptom Diary, ASD) byty oceniane jako drugorzedowe
punkty kohcowe w badaniu NAVIGATOR. Nasilenie §wiszczqcego
oddechu, dusznosci, kaszlu i ucisku w klatce piersiowej oceniano dwa
razy na dobe (rano i wieczorem). Przebudzenia w nocy i aktywno$é
oceniano codziennie. Catkowity wynik ASD obliczano jako §redniq 10
pozyciji (tabela 5).

Poprawa wynikéw ACQ-6 i AQLQ(S)+12 byta widoczna juz po odpo-
wiednio 2 tygodniach i 4 tygodniach od podania tezepelumabu
i utrzymywata sie do tygodnia 52. wtgcznie w obu badaniach.
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Tabela5 Wyniki kluczowych drugorzedowych punktow koricowych w 52.
tygodniu w badaniu NAVIGATOR?

FEV, przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela

N 527 531
Zmiana Sredniej LS wzgledem wartosci 0,23 0,10
poczatkowej (L)

Réznica $redniej LS wzgledem placebo 0,13 (0,08; 0,18)
(L) (95% CI)

Wartosé p <0,001
Catkowity wynik AQLQ(S)+12

N 525 526
Zmiana Sredniej LS wzgledem wartoSci 1,48 1,14
poczatkowej

Roznica wzgledem placebo (95% CI) 0,33 (0,20; 0,47)
Wartosé p <0,001

Wynik ACQ-6

N 527 531
Zmiana sredniej LS wzgledem wartosci -1,53 -1,20
poczatkowej

Roznica wzgledem placebo (95% Cl) -0,33 (-0,46; -0,20)
Wartos¢ p <0,001

ASD

N 525 531
Zmiana $redniej LS wzgledem wartosci -0,70 -0,59
poczatkowej

Réznica wzgledem placebo (95% Cl) -0,11 (-0,19;-0,04)
Wartosé p 0,004

@ WartoSci szacunkowe otrzymano w modelu mieszanym dla powta-
rzanych pomiaréw (MMRM), wykorzystujqc wszystkie dostepne dane
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uzyskane od pacjentdéw z co najmniej 1 zmiang wzgledem wartosci
poczqgtkowej, w tym dane uzyskane po przerwaniu leczenia.

ACQ-6, Kwestionariusz Kontroli Astmy 6; AQLQ(S)+12, standaryzo-
wany kwestionariusz jakosci zycia z astmq dla os6b w wieku 12 lat
i starszych; ASD, Dzienniczek objawdw astmy; Cl, przedziat ufnosci;
FEV), natgzona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; LS, metoda
najmniejszych kwadratéw; N, liczba pacjentéw wnoszqcych dane do
analizy (FA) z co najmniej 1 zmiang wzgledem wartosci poczgtkowe;.

Pacjenci w podesztym wieku (2 65 lat)

Sposréd 665 pacjentdw chorujgcych na astme i otrzymujgcych
podskérnie co 4 tygodnie tezepelumab w dawce 210 mg w bada-
niach PATHWAY i NAVIGATOR, w sumie 119 pacjentéw miato co
najmniej 65 lat, sposréd ktérych 32 pacjentéw miato 75 lat lub
wiecej. Bezpieczehstwo stosowania w tych grupach wiekowych
byto podobne do bezpieczenstwa stosowania w ogdlnej populaciji
badania. Skutecznos$¢ w tych grupach wiekowych byta podobna do
skutecznosci w ogdlnej populacji badania NAVIGATOR. Do badania
PATHWAY nie wigczono wystarczajgcej liczby pacjentdw w wieku 65
lat i starszych, aby ustali€ skutecznos$¢ w tej grupie wiekowe;j.

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwWNP)

Skuteczno$¢ tezepelumabu oceniano w randomizowanym, wielo-
oS§rodkowym, kontrolowanym placebo badaniu prowadzonym
metodqg podwdjnie §lepej proby w grupach réwnolegtych (bada-
nie WAYPOINT), trwajgcym 52 tygodnie, w ktérym uczestniczyto 408
pacjentdw w wieku od 18 lat, otrzymujgcych standardowe lecze-
nie CRSWNP. Do tego badania wigczono pacjentéw z objawowym
CRSWNP pomimo leczenia ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami
w ciggu ostatnich 12 miesiecy i (lub) przebytego w przesztosci zabie-
gu chirurgicznego zatok i nosa bgdz pacjentéw z przeciwskazaniami/
nietolerancjq ktorejkolwiek z tych metod leczenia.

Oprocz leczenia CRSWNP kortykosteroidami stosowanymi donoso-
wo (np. mometazonu furoinianem w aerozolu do nosa), pacjenci
otrzymywali tezepelumab w dawce 210 mg lub placebo podskérnie
z czestoSciq Q4W przez 52 tygodnie. Dane demograficzne i wyjscio-
wq charakterystyke pacjentéw z badania WAYPOINT przedstawiono
w tabeli 6 ponizej.
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Tabela 6 Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka pacjentow w ba-

daniu WAYPOINT

WAYPOINT
N=408*

Sredni wiek (lata) (SD) 50 (14)
Mezczyzni (%) 65
Sredni czas trwania CRSWNP (lata) (SD) 13 (10)
Pacjenci z 21 wczesniejszym zabiegiem chirurgicznym 71
(%)

Pacjenci stosujgcy ogdlnoustrojowe kortykosteroidy 58

z powodu CRSWNP w roku poprzedzajgcym badanie (%)

Sredni catkowity wynik NPSP (SD), zakres 0-8 6,1 (1,2)
Sredni wynik NCS oceniany dwa razy w tygodniu®© 2,6 (0,5)
(SD), zakres 0-3

Sredni catkowity wynik w skali LMK w obrazie TK zatok® 19 (4)
(SD), zakres 0-24

Srednia utrata wechu oceniana dwa razy w tygodniu®¢ 2,9 (0,4)
(SD), zakres 0-3

Sredni catkowity wynik SNOT-22° (SD), zakres 0-110 69 (18)
Srednia liczba eozynofiléw we krwi (komérki/pl) (SD) 360 (235)
Srednie catkowite stezenie IgE j.m./ml (SD) 176 (285)
Astma/NLPZ-ERD/AERD® (%) 61
NLPZ-ERD/AERD (%) 17
Alergiczny niezyt nosa (%) 14

a Liczba pacjentéw (N) =407 dla §redniego catkowitego wyniku NPS;
N=406 dla Sredniego wyniku NCS z ocenq dwa razy w tygodniu i dla
$redniej utraty wechu z ocenq dwa razy w tygodniu; N=404 dla $red-
niego catkowitego wyniku w skali LMK w obrazie TK zatok i Sredniej
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liczby eozynofildw we krwi; N=389 dla Sredniego catkowitego steze-
nia IgE.

P Wyzsze wyniki wskazujg na wigksze nasilenie choroby i wigksze nasi-
lenie objawodw.

¢ Ocena prowadzona w Dzienniczku objawdw polipowatosci nosa
(ang. Nasal Polyposis Symptom Diary, NPSD).

4 Oceniana w NPSD na podstawie wyniku dotyczgcego trudnosci
w odczuwaniu zapachu.

¢ Wszyscy, z wyjgtkiem 3 pacjentdéw z AERD lub NLPZ-ERD witgczeni do
tej podgrupy mieli takze rozpoznanie astmy.

AERD, choroba uktadu oddechowego nasilana przez aspiryng;
CRSWNP, przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa;
TK, tomografia komputerowa; Ige, immunoglobulina E, jm. jednostki
migdzynarodowe; LMK, skala Lund-Mackay; NCS, wynik przekrwienia
btony Sluzowej nosa; NPS, wynik w skali oceny polipédw nosa; NLPZ-
-ERD, choroba uktadu oddechowego nasilana przez niesteroidowe
leki przeciwzapalne; SD, odchylenie standardowe; SNOT-22, 22-punk-
towy kwestionariusz oceny nasilenia dolegliwosci zatokowych.

Réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami kohcowymi oceny
skutecznosci byta zmiana w catkowitym wyniku oceny polipéw
nosa (ang. nasal polyp score, NPS) wzgledem wartosci wyjéciowe;j,
oceniana w endoskopowym badaniu nosa po 52 tygodniach przez
niezalezne osoby oceniajgce nieznajqce przydziatu pacjentdéw do
grup terapeutycznych oraz zmiana $redniego wyniku przekrwienia
btony §luzowej nosa (ang. nasal congestion score, NCS) wzgledem
stanu wyjSciowego, ocenianego dwa razy w tygodniu w ramach
prowadzenia Dzienniczka objawéw polipowatosci nosa (NPSD) po
52 tygodniach. Catkowity wynik NPS byt oceniany w skali nominalnej
(0-8). Przekrwienie btony §luzowej nosa byto oceniane codziennie
przez pacjentdw w nominalnej skali nasilenia o rozpietosci od 0 do
3. Wartosci p przedstawione dla badania WAYPOINT sq wartoSciami
nieskorygowanymi.

U pacjentéw, ktérzy otrzymali tezepelumab, po 52 tygodniach wystg-
pita statystycznie istotna poprawa w catkowitym wyniku NPS oraz
§rednim wyniku NCS ocenianym dwa razy w tygodniu w poréwnaniu
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z placebo (patrz Tabela 7).

Wyniki dotyczgce réwnorzednych pierwszorzedowych i kluczowych
drugorzedowych punktéw kohcowych w badaniu WAYPOINT przed-
stawiono w Tabeli 7.

Tabela7 Wyniki dotyczace rownorzednych pierwszorzedowych i kluczo-
wych drugorzedowych punktow koricowych w badaniu WAYPOINT

Tezepelumab Placebo
(N=203) (N=205)

Rownorzedne pierwszorzedowe punkty koricowe
NPS po 52 tygodniach
Srednia warto$¢ 6,1 6,1
wyjsciowa
Zmiana sredniej LS -2,46 -0,38
Réznica Sredniej LS -2,08 (-2,40;-1,76) <0,0001
wzgledem placebo
(95% CI)
NCS po 52 tygodniach
Srednia warto$¢ 2,59 2,55
wyjsciowa
Zmiana $redniej LS -1,74 -0,70
Réznica Sredniej LS -1,04 (-1,21;-0,87) <0,0001
wzgledem placebo
(95% CI)

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe

Utrata wechu® po 52 tygodniach

Srednia warto$¢ 2,9 2,8
wyjsciowa

Zmiana Sredniej LS -1,26 -0,26
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Réznica Sredniej LS -1,01 (-1,18;-0,83) <0,0001
wzgledem placebo

(95% Cl)

SNOT-22 po 52 tygodniach

Srednia wartos$¢ 68,2 69,2

wyjsciowa

Zmiana $redniej LS -45,02 -17,58

Réznica Sredniej LS -27,44 (-32,51;-22,37) <0,0001
wzgledem placebo

(95% CI)

Skala Lund Mackay (LMK) po 52 tygodniach

Srednia warto$é 18,9 18,5

wyjsciowa

Zmiana $redniej LS -6,27 -0,57

Roznica Sredniej LS -5,70 (-6,37; -5,03) <0,0001

wzgledem placebo
(95% CI)

Czas do pierwszej decyzji o zabiegu chirurgicznym w obrebie zatok i nosa
SWNP do tygodnia 52.

i (lub) SCS z powodu CR

Odsetek pacjentow (%)°

5,7 31,4

% zmniejszenie wzgle-
dem placebo [wspot-
czynnik ryzyka

(95% CI)]

92%[0,08 (0,03; 0,16)]

<0,0001

Czas do pierwszej decyzji o zabiegu chirurgicznym w obrebie zatok i nosa

do tygodnia 52.

Odsetek pacjentow (%)°

0,5 22,0

% zmniejszenie wzgle-
dem placebo [wspot-
czynnik ryzyka

(95% CI)]

98% [0,02 (0,00; 0,09)]

<0,0001
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Czas do pierwszego zastosowania SCS z powodu CRSWNP do tygodnia
52.

Odsetek pacjentow (%)° 5,2 19,3

% zmniejszenie wzgle- 89% [0,11 (0,04; 0,25)] <0,0001
dem placebo [wspot-

czynnik ryzyka (95%

cnl

Catkowity wynik dotyczacy objawéw (TSS) po 52 tygodniach

Srednia warto$é 16,3 16,4

wyjsciowa

Zmiana Sredniej LS -10,39 -3,43

Réznica Sredniej LS -6,96 (-8,09; -5,83) <0,0001
wzgledem placebo

(95% CI)

@ Przedstawiono nieskorygowane wartosci p. Statystycznie istotne
po dokonaniu korekty uwzgledniajgcej liczebnos€. Zmiana w utra-
cie wechu wzgledem stanu wyjSciowego byta oceniana dwa razy
w tygodniu w NPSD jako $redni wynik trudno$ci w odczuwaniu zapa-
chu.

¢ Estymatory Kaplana-Meiera dotyczqce odsetka pacjentow ze
zdarzeniami.

CRSWNP, przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa;
Cl, przedziat ufnosci; Srednia zmiana LS, srednia zmiana obliczona
metodqg najmniejszych kwadratéw wzgledem wartosci wyjsciowej;
zmniejszenie wyniku wskazuje na poprawe; NCS, wynik przekrwienia
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btony Sluzowej nosa; NPS, wynik w skali oceny polipébw nosa; SCS,
kortykosteroidy o dziataniu uktadowym; SD, odchylenie standardowe;

SNOT-22, 22-punktowy kwestionariusz oceny nasilenia dolegliwosci
zatokowych.

Rycina2 Srednia zmiana LS wzgledem warto$ci wyjsciowych w catkowi-
tym wyniku oceny polipow nosa (NPS) i sSrednim wyniku przekrwienia btony
$luzowej nosa (NCS) ocenianym dwa razy w tygodniu do tygodnia 52.
Rycina 2a. Catkowity wynik NPS

Tezepelumab 210 mg Q4W (N=203) ——
Placebo (N=205) ~ <

Srednia zmiana LS (95% CI)

T T
1 (1] H

z

Czas (tygodnie)

Rycina 2b. Sredni wynik NCS oceniany dwa razy w tygodniu

Tezepelumab 210 mg Q4W (N=203) -
Placebo (N=205) =~

,‘L B
= ~4

R R R S R e e T aE S

Srednia zmiana LS (95% Cl)

T T T T T
0 T 3 & 5 W 12 W M6 O1F I T2 024 2

s

T T T
W TR K MM W 4 <2 A 64X W sz

Czas (tygodnie)

Poprawa w zakresie utraty wechu u pacjentow leczonych tezepe-
lumabem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo byta
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obserwowana juz podczas pierwszej oceny po 2 tygodniach.
Dzieci i mtodziez
Astma

Do badania NAVIGATOR wigczono ogdétem 82 pacjentdw z grupy
mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z ciezkq, niekontrolowang astmag
i uczestnicy ci otrzymali tezepelumab (n=41) lub placebo (n=41).
Sposrdod 41 pacjentdébw z grupy miodziezy otrzymujqcych leczenie
tezepelumabem 15 przyjmowato duze dawki ICS na poczgtku bada-
nia. Roczny odsetek zaostrzeh astmy u mtodziezy

leczonej tezepelumabem wynidst 0,68 w poréwnaniu z 0,97 dla
placebo (wspbtczynnik czestosci 0,70; 95% Cl: 0,34; 1,46). Zmiana
Sredniej LS dla FEV; wzgledem wartosci poczqtkowej obserwowana
U miodziezy leczonej tezepelumabem wyniosta 0,44 | w pordwnaniu
z 0,27 | dla placebo (réznica sredniej LS 0,17 I; 95% CI: -0,01; 0,35).
Odpowiedzi farmakodynamiczne u miodziezy byty na ogot podobne
do odpowiedzi w ogdlnej populacji badania.

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotgczania wyni-
kéw badan produktu leczniczego Tezspire w jednej lub kilku podgru-
pach populacji dzieci i mtodziezy z astmg (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

CRSwWNP

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiqzek dotqgczania wynikéw
badan produktu leczniczego Tezspire we wszystkich podgrupach
populacii dzieci i mtodziezy z CRSWNP (stosowanie u dzieci i mtodzie-
2y, patrz punkt 4.2).

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka tezepelumabu jest podobna u pacjentéw z astmq
i CRSWNP.

Farmakokinetyka tezepelumabu byta proporcjonalna do dawki po
podskérnym podaniu dawek z zakresu od 2,1 mg do 420 mg.

Wchtanianie

Po pojedynczym podskdérnym podaniu leku maksymalne stezenie
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w surowicy osiggano po okoto 3 do 10 dni. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej szacunkowa bezwzgledna dostgpnos¢
biologiczna leku wynosita okoto 77%. Nie wystqgpity klinicznie istotne
réznice w dostgpnosci biologicznej po wstrzyknieciu w rézne miejsca
(brzuch, udo lub gérna czes¢ ramienia).

Dystrybucija

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze
objetos¢ dystrybuciji tezepelumabu w kompartmencie centralnym
i obwodowym wyniosta odpowiednio 3,9 | i 2,2 | dla osoby o masie
ciata 70 kg.

Metabolizm

Tezepelumab jest ludzkim przeciwciaterm monoklonalnym (IgG2\),
rozktadanym przez enzymy proteolityczne obecne w catym organi-
zmie i nie jest metabolizowany przez enzymy wqtrobowe.

Eliminacja

Jako ludzkie przeciwciato monoklonalne tezepelumab jest wydalany
w mechanizmie katabolizmmu wewnaqgtrzkomérkowego i nie ma dowo-
déw na to, ze klirens jest uzalezniony od antygenéw docelowych. Na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej oszacowano, ze

klirens tezepelumabu wyniést 0,17 |/dobe u osoby o masie ciata 70
kg. Okres péttrwania w fazie eliminaciji wynosit okoto 26 dni.

Szczegdblne grupy pacjentéw
Wiek, pte¢, rasa

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze wiek,
pte€ i rasa nie miaty klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
tezepelumabu.

Masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze
wieksza masa ciata byta zwigzana ze zmniejszong ekspozycjq.
Jednak wptyw masy ciata na ekspozycje nie oddziatywat w znaczqg-
cy sposdb na skutecznos¢€ lub bezpieczefstwo stosowania i nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

Dzieci i mtodziez
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Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic zwigzanych z wiekiem w farmakokinetyce
tezepelumabu migdzy dorostymi a mtodziezq w wieku od 12 do 17
lat z astmaq. Nie badano stosowania tezepelumabu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat w leczeniu astmy ani u dzieci w wieku ponizej 18 lat
w leczeniu CRSWNP (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat)

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze nie
byto klinicznie znaczqcych réznic w farmakokinetyce tezepeluma-
bu pomigdzy pacjentami w wieku 65 lat lub starszymi a mtodszymi
pacjentami.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajgcych
wptyw zaburzen czynnosci nerek na tezepelumab. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze klirens tezepe-
lumabu byt podobny u pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniomi czyn-
nosci nerek (klirens kreatyniny 60 do < 90 ml/min), umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do < 60 ml/min),
i U pacjentoéw z prawidtowq czynnosciq nerek (klirens kreatyniny > 90
ml/min). Nie badano stosowania tezepelumabu u pacjentéw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min);
jednak tezepelumab nie jest usuwany przez nerki.

Zaburzenia czynno$ci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajgcych
wptyw zaburzeh czynnosci watroby na tezepelumab. Przeciwciata
monoklonalne IgG nie sq gtdbwnie usuwane w drodze metabolizmu
waqgtrobowego; nie nalezy spodziewac sig, aby zmiana czynnosci
watroby wptywata na klirens tezepelumabu. Na podstawie anali-
zy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze poczqtkowe wartosci
biomarkeréw czynnosci wagtroby (AIAT, AspAT i bilirubina) nie miaty
wptywu na klirens tezepelumabu.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczeristwie

Dane niekliniczne wynikajgce z badah toksyczno$ci po podaniu
wielokrotnym, w tym badanh farmakologicznych dotyczqcych bezpie-
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czenstwa i oceny ptodnosci oraz badania ePPND (ang. enhanced
Pre- and Post-Natal Development, rozszerzone badanie toksyczno-
§ci przed- i pourodzeniowej), czyli badania toksycznego wptywu na
rozréd u matp z gatunku cynomolgus, ktérym podawano dawki leku
do 300 mg/kg mc./tydzien (prowadzqcych do ekspozyciji wigkszej
niz 100-krotnos¢ ekspozyciji klinicznej dla maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi [ang. maximum recommended human dose, MRHD])
nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Tezepelumab przenika do mleka matp, chociaz jego stezenie jest
mate (< 1%).

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym i w zwigzku z tym
nie przeprowadzono badah genotoksycznosci i rakotwoérczosci.

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy (E 260)

L-prolina

Polisorbat 80 (E 433)

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami lecz-
niczymi, poniewaz nie wykonywano badah dotyczgcych zgodnosci.
6.3. Okres waznosci

3 lata.

Produkt leczniczy Tezspire mozna przechowywa¢ w temperatu-
rze pokojowej (20°C - 25°C) przez maksymalnie 30 dni. Po wyjeciu
z lodéwki produkt leczniczy Tezspire musi zosta€ zuzyty w ciggu 30
dni lub usuniety.

6.4. Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodéwce (2°C - 8°C). Informacije o przechowywaniu
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po wyjeciu z lodoéwki, patrz punkt 6.3.

Przechowywaé¢ amputko-strzykawke lub wstrzykiwacz pétauto-
matyczny napetniony w zewnetrznym pudetku tekturowym w celu
ochrony przed Swiattem.

Nie zamrazaé. Nie wstrzgsaé. Nie naraza¢ na dziatanie wysokich
temperatur.

6.5. Rodzaj i zawartosc opakowania

Amputko-strzykawka

Roztwér o objetosci 1,91 ml w powleczonej silikonem amputko-strzy-
kawce ze szkta typu |, sktadajqcej sie z igty cienkosciennej o rozmia-
rze 27G % cala (12,7 mm) wykonanej ze stali nierdzewnej i pokrytej
sztywng ostonq oraz ogranicznika ttoka z gumy bromobutylowe;.
Amputko-strzykawka sktada sie z ostony igty i poszerzonego kotnie-
rza strzykawki.

WielkoSci opakowan:

Opakowanie zawierajgce 1 amputko-strzykawke.

Opakowanie zbiorcze zawierajgce 3 (3 opakowania po 1) amputko-
-strzykawki.

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony

Roztwér o objetosci 1,91 ml w powleczonej silikonem amputko-strzy-
kawce ze szkta typu |, sktadajgcej sie z igty cienkosciennej o rozmiarze
27G % cala (12,7 mm) wykonanej ze stali nierdzewnej i pokrytej ostong
oraz ogranicznika ttoka. Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony
sktada sie z amputko-strzykawki i recznego, mechanicznego (spre—
zynowego) urzqgdzenia do wstrzykiwania.

WielkoSci opakowan:

Opakowanie zawierajgce 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napet-
niony.

Opakowanie zbiorcze zawierajgce 3 (3 opakowania po 1) wstrzykiwa-
cze poétautomatyczne napetnione. Nie wszystkie wielkoSci opakowanh
muszq znajdowac sie w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

35



Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Przed podaniem nalezy wyjq¢ pudetko tekturowe z lodéwki i pozwoli¢,
aby produkt leczniczy Tezspire osiggngt temperature pokojowq. Trwa
to zazwyczaj 60 minut.

Przed podaniem nalezy uwaznie obejrze€ produkt leczniczy Tezspi-
re, czy nie zawiera czgstek statych i przebarwien. Produkt leczniczy
Tezspire jest przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozot-
tego. Nie uzywac tego produktu leczniczego, jesli roztwor jest metny,
przebarwiony lub jesli zawiera duze czqgstki lub ciata obce.

Dodatkowe informacje i instrukcje dotyczqgce przygotowania i poda-
wania produktu leczniczego Tezspire za pomocg amputko-strzy-
kawki lub wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego podano
w ulotce dla pacjenta i ,Instrukcji uzycia”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

AstraZeneca
ABSE-151 85 Sodertdlje
Szwecja

EU/1/22/1677/001 1 amputko-strzykawka

EU/1/22/1677/002  Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1)
amputko-strzykawki

EU/1/22/1677/003 1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony

EU/1/22/1677/004  Opakowanie zbiorcze: 3 (3 opakowania po 1)
wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZ-
CZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
19 wrzesnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 pazdziernika 2025

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sq dostgpne
na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekdw https://www.ema.
europa.eu.
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AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0. ul. Postgpu 14,
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