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Tezepelumab

ATC-kod:
RO3DX11
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Texten nedan galler for:
Tezspire injektionsvatska, 1osning i forfylld injektionspenna 210 mg;
injektionsvatska, [0sning i forfylld spruta 210 mg

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter med otillrackligt kontrollerad
astma trots under-hallsbehandling med hég dos
inhalationssteroider i kombination med ett annat lakemedel och
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som kdnnetecknas av forhéjda nivaer av eosinofiler och FeNO eller
allergisk astma.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-01-11.

V¥ Detta ldkemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta
kommer att gora det maojligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Tezspire ar indicerat hos vuxna och ungdomar (12 ar och aldre),
som tillagg till underhallsbehandling vid svar astma som ar
otillrackligt kontrollerad trots hogdos av inhalerade kortikosteroider
plus ytterligare ett Iakemedel som underhallsbehandling.
Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska initieras av lakare med erfarenhet av
diagnostisering och behandling av svar astma.

Dosering

Vuxna och ungdomar (12 ar och éaldre)
Rekommenderad dos ar 210 mg tezepelumab administrerat som
subkutan injektion var fjarde vecka.
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Tezspire ar avsett for [angtidsbehandling. Beslut om fortsatt
behandling ska tas minst en gang om aret, baserat pa patientens
niva av astmakontroll.

Missad dos

Om patienten missar ordinarie doseringstillfalle, ska dosen
administreras sa snart som mojligt. Darefter kan patienten
ateruppta dosering pa den schemalagda administreringsdagen. Om
det redan ar tid for nasta dos, administrera da som planerat.
Dubbel dos far inte administreras.

Sarskilda populationer

Aldre (=65 ar)
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se
avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Tezspire for barn under 12 ars alder har

inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Tezspire administreras genom subkutan injektion.

En patient kan sjalv administrera Tezspire, alternativt kan injektion
en ges av patientens vardare om vardpersonal bedomer att sa ar
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lampligt. Innan anvandning ska lamplig utbildning ges till patienten
och/eller vardare om hur Tezspire forbereds och administreras
enligt "Bruksanvisning”.

Tezspire ska injiceras i laret eller buken, férutom i omradet inom
5 ¢cm fran naveln. Om sjukvardpersonal eller vardgivare
administrerar injektionen, kan dverarmen ocksa anvandas.
Patienten ska inte injicera sig sjalv i armen. Lakemedlet ska inte
ges i omraden dar huden ar 6m, skadad, har blamarken eller arr.
Det rekommenderas att variera injektionsstalle vid varje injektion.

Utforliga instruktioner for administrering med hjalp av den forfyllda
sprutan eller den forfyllda injektionspennan finns i
"Bruksanvisning”.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Akuta astmaexacerbationer

Tezspire ska inte anvandas for att behandla akuta
astmaexacerbationer.

Astmarelaterade symtom eller exacerbationer kan forekomma
under behandlingen. Patienter ska instrueras att uppsoka lakare
om deras astma forblir okontrollerad eller forvarras efter
behandlingsstart.
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Kortikosteroider

Abrupt utsattning av kortikosteroider efter behandlingsstart
rekommenderas ej. Reduktion av kortikosteroiddosen, om lampligt,
ska ske gradvis och under overseende av lakare.

Overkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi, utslag) kan uppsta efter
administrering av tezepelumab (se avsnitt Biverkningar). Dessa
reaktioner kan uppsta inom nagra timmar efter administrering,
men kan i vissa fall vara fordrojda (d.v.s. flera dagar).

Anamnes pa anafylaxi som inte ar forknippad med tezepelumab
kan vara en riskfaktor for anafylaxi efter administrering av
Tezspire. Patienter skall overvakas under lamplig tid, i enlighet
med klinisk praxis, efter administrering av Tezspire.

| handelse av en allvarlig overkanslighetsreaktion (t.ex. anafylaxi),
ska administrering av tezepelumab avbrytas omedelbart och

lamplig behandling baserat pa klinisk status paborjas.

Allvarliga infektioner

Blockering av thymiskt stromalt lymfopoietin (TSLP) kan teoretiskt
oka risken for allvarliga infektioner. | placebokontrollerade studier
observerades ingen okning av allvarliga infektioner med
tezepelumab.

Patienter med befintliga allvarliga infektioner ska behandlas fore
insattande av behandling med tezepelumab. Om patienter
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utvecklar en allvarlig infektion under pagaende behandling med
tezepelumab, ska behandling med tezepelumab sattas ut tills den
allvarliga infektionen har gatt tillbaka.

Allvarliga hjarthandelser

| en klinisk langtidsstudie observerades en numerisk obalans i
allvarliga hjartbiverkningar hos patienter som behandlades med
tezepelumab jamfort med placebo. Inget orsakssamband mellan
tezepelumab och dessa handelser har faststallts, inte heller har en
patientgrupp som loper risk for dessa handelser identifierats.

Patienter ska informeras om tecken eller symtom som tyder pa en
hjarthandelse (t.ex. bréstsmarta, dyspné, sjukdomskansla, kansla
av yrsel eller svimningskansla) och om att omedelbart uppsoka
lakarvard om sadana symtom uppstar. Om patienter utvecklar en
allvarlig hjarthandelse under pagaende behandling med
tezepelumab, ska behandling med tezepelumab sattas ut tills den
akuta handelsen stabiliseras.

For narvarande finns det ingen data pa aterbehandling av patienter
som utvecklar en allvarlig hjarthandelse eller en allvarlig infektion.

Parasitinfektion (helmint)

TSLP kan vara involverat i immunsvaret pa vissa
helmintinfektioner. Patienter med kanda helmintinfektioner
exkluderades fran deltagande i kliniska studier. Det ar okéant om
tezepelumab kan paverka patientens svar pa helmintinfektioner.
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Patienter med befintliga helmintinfektioner ska behandlas fore
insattande av behandling med tezepelumab. Om patienterna blir
infekterade under pagaende behandling och inte svarar pa
anti-helmintbehandling, ska behandling med tezepelumab sattas ut
tills infektionen har gatt tillbaka.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos om 210 mgq, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Anvandning av levande forsvagade vacciner ska undvikas hos
patienter som far tezepelumab.

| en randomiserad, dubbelblind studie med paralleligrupper som
inkluderade 70 patienter i aldern 12 till 21 ar med mattlig till svar
astma verkade behandling med tezepelumab inte paverka de
humorala antikroppssvaren inducerade av vaccination med
kvadrivalent sasongsinfluensavaccin.

Det forvantas inte att tezepelumab har nagon kliniskt relevant
effekt pa farmakokinetiken for astmaldkemedel som administreras
samtidigt. Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen
hade astmalakemedel som vanligen administrerades samtidigt
(inklusive leukotrienreceptorantagonister, teofyllin/faminofyllin och
perorala kortikosteroider) inte nagon effekt pa farmakokinetiken av
tezepelumab.

Graviditet
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Det finns inga eller begransad mangd data (farre an

300 graviditetsutfall) fran anvandning av tezepelumab hos gravida
kvinnor. Djurstudier indikerar inte nagra direkta eller indirekta
skadliga effekter avseende reproduktionstoxicitet (se

avsnitt Prekliniska uppgifter).

Humana lgG-antikroppar, sasom tezepelumab, passerar
placentabarridren och kan saledes 6verforas fran modern till
fostret.

Som en sakerhetsatgard ska anvandning av Tezspire under
graviditet helst undvikas, savida inte den potentiella nyttan fér den
gravida kvinnan Overvager de potentiella riskerna for fostret.

Amning

Det ar okant om tezepelumab utsondras i brostmjolk. Det ar kant
att humana lgG-antikroppar utsondras i brostmjolk under de forsta
dagarna efter fodseln for att minska till Iaga nivaer snart darefter.
Foljaktligen kan en risk for det ammade barnet under denna korta
period inte uteslutas.

For denna specifika period maste ett beslut fattas om kvinnan ska
avbryta/avsta fran behandlingen med tezepelumab, med hansyn
till nyttan av amning for barnet och nyttan av behandlingen for
kvinnan.

Darefter kan tezepelumab anvandas under amning om det ar
kliniskt nodvandigt.

Se avsnitt Prekliniska uppgifter for information om utsondring av
tezepelumab i mjolken hos djur (cynomolgusapor).
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Fertilitet

Det finns inga fertilitetsdata for manniska. Djurstudier visade inte
nagra negativa effekter av behandling med tezepelumab pa
fertiliteten (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Tezspire har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammafattning av sakerhetsprofilen

Artralgi (3,8 %) och faryngit (4,1 %) ar de vanligast rapporterade
biverkningarna under behandling.

Lista over biverkningar i tabellform

Tabell 1 visar biverkningarna fran kliniska studier pa patienter med
svar astma, dar totalt 665 patienter fick minst en dos Tezspire i
studier som var 52 veckor langa, samt fran erfarenhet efter
godkannande for forsaljning.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga
(= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Lista Over biverkningar
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Organsystem

Biverkning

Frekvens

Infektioner och infest
ationer

Faryngit®

Vanliga

Immunsystemsjukdo
mar

Overkanslighet
(inklusive anafylaktisk
reaktion)

Ingen kand frekvens

och/eller symtom vid
administreringsstallet

injektionsstallet®

Hud och subkutan va |ytslagP Vanliga
vhad

Muskuloskeletala Artralgi Vanliga
systemet och bindvav

Allmanna symtom Reaktioner vid Vanliga

? Faryngit definierades av foljande grupperade féredragna termer:
faryngit, bakteriell faryngit, streptokockfaryngit och viral faryngit.

b Utslag definierades av foljande grupperade foredragna termer:
utslag, prurigo, erytematost utslag, makulopapulart utslag,

makulart utslag.

© Se Beskrivning av utvalda biverkningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstallet
Enligt sammanslagna sakerhetsdata fran PATHWAY och
NAVIGATOR intraffade reaktioner vid injektionsstallet (t.ex. erytem
vid injektionsstallet, svullnad vid injektionsstallet, smarta vid
injektionsstallet) hos 3,8 % av patienterna som behandlades med
tezepelumab 210 mg subkutant var fjarde vecka.

10
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Pediatrisk population

Totalt 82 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med svar, okontrollerad
astma deltog i den 52 veckor langa fas 3 NAVIGATOR-studien (se
avsnitt Farmakodynamik). Sakerhetsprofilen hos ungdomar liknade
generellt den hos hela studiepopulationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| kliniska studier administrerades doser pa upp till 280 mg
subkutant varannan vecka och doser pa upp till 700 mg
administrerades intravendst var fjarde vecka till patienter med
astma utan evidens for dosrelaterad toxicitet.

Det finns inte nagon specifik behandling mot dverdosering av
tezepelumab. Om Overdosering intraffar ska patienten ges
understodjande behandling med lamplig overvakning efter behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Tezepelumab ar en monoklonal antikropp (IgG2A) som ar riktad
mot TSLP och hindrar interaktion med den heterodimera
TSLP-receptorn. Bade allergiska och icke-allergiska utldsande
faktorer inducerar TSLP-produktion vid astma. Blockering av TSLP
med tezepelumab reducerar nivan av ett brett spektrum av
biomarkorer och cytokiner som forknippas med
luftvagsinflammation (t.ex. blodeosinofiler, eosinofiler i
luftvagsslemhinnan, IgE, FeNO, IL-5 och IL-13).
Verkningsmekanismen for tezepelumab vid astma har emellertid
inte faststallts definitivt.

Farmakodynamisk effekt

Effekt pa blodeosinofiler och inflammatoriska biomarkérer och
cytokiner

Administrering av tezepelumab 210 mg subkutant var fjarde vecka
| kliniska studier minskade blodeosinofilantalet, FeNO,
koncentrationerna av IL-5, IL-13 och serum-IgE fran baslinjen
jamfort med placebo. Dessa markérer uppnadde maximal
suppression efter tva veckors behandling, forutom IgE som
minskade langsammare. Dessa effekter bibehdlls under hela
behandlingen.

Effekt pa eosinofiler i luftvagsslemhinnan

Administrering av tezepelumab 210 mg subkutant var fjarde vecka
I en klinisk studie minskade eosinofilantalet i luftvagsslemhinnan
med 89 % jamfort med en minskning pa 25 % for placebo.
Minskningen var konsekvent oavsett niva av inflammatoriska
biomarkorer vid baslinjen.
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Immunogenicitet

| NAVIGATOR detekterades anti-lakemedelsantikroppar (ADA) vid
nagon tidpunkt hos 26 (4,9 %) av 527 patienter som fick
tezepelumab enligt den rekommenderade dosregimen under den
52 veckor langa studieperioden. Av dessa 26 patienter utvecklade
10 patienter (1,9 % av patienterna behandlade med tezepelumab)
behandlingsutlost ADA och en patient (0,2 % av patienterna
behandlade med tezepelumab) utvecklade neutraliserande
antikroppar. ADA-titrarna var i allmanhet laga och ofta évergaende.
Inga tecken pa att ADA paverkade farmakokinetiken,
farmakodynamiken, effekten eller sakerheten observerades.

Klinisk effekt

Effekten av tezepelumab utvarderades i tva randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier med parallella
grupper (PATHWAY och NAVIGATOR) som pagick i 52 veckor och
involverade totalt 1 609 patienter i dldern 12 ar och aldre med svar
astma. | bada studierna inkluderades patienterna utan krav pa
nedre niva av blodeosinofiler eller andra inflammatoriska
biomarkorer (t.ex. FeNO eller IgE) vid baslinjen.

PATHWAY var en 52 veckor lang exacerbationsstudie som
inkluderade 550 patienter (18 ar och aldre) med svar, okontrollerad
astma. Patienterna fick behandling med tezepelumab 70 mg
subkutant var fjarde vecka, tezepelumab 210 mg subkutant var
flarde vecka, tezepelumab 280 mg subkutant varannan vecka eller
placebo. Patienterna skulle ha haft tva eller flera
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astmaexacerbationer som kravt oral eller systemisk
kortikosteroidbehandling, eller en astmaexacerbation som
resulterat i sjukhusinlaggning under de senaste 12 manaderna.

NAVIGATOR var en 52 veckor lang exacerbationsstudie som
inkluderade totalt 1 061 patienter (vuxna och ungdomar 12 ar och
aldre) med svar okontrollerad astma. Patienterna fick behandling
med tezepelumab 210 mg subkutant var fjarde vecka eller placebo.
Patienterna skulle ha haft tva eller flera astmaexacerbationer som
kravt oral eller systemisk kortikosteroidbehandling, eller som
resulterat i sjukhusinlaggning under de senaste 12 manaderna.

| bade PATHWAY och NAVIGATOR skulle patienterna ha ett
ACQ-6-score (Asthma Control Questionnaire 6) pa minst 1,5 vid
screening samt nedsatt lungfunktion vid baslinjen (FEV1 fore

bronkdilaterare under 80 % predikterad for vuxna och under 90 %
predikterad for ungdomar). Patienterna skulle ha statt pa
regelbunden behandling med medel- eller hogdos inhalerade
kortikosteroider (ICS) och minst ytterligare en behandling for
astmakontroll med eller utan perorala kortikosteroider (OCS).
Hogdos ICS definierades som > 500 mikrogram flutikasonpropionat
eller motsvarande dagligen. Medeldos ICS definierades som > 250
till 500 mikrogram flutikasonpropionat eller motsvarande dagligen i
PATHWAY och som 500 mikrogram flutikasonpropionat eller
motsvarande dagligen i NAVIGATOR.

Patienterna fortsatte med bakgrundsbehandling for astma under
pagaende studieperiod.

Demografi- och baslinjekarakteristika for dessa tva studier
presenteras i tabell 2 nedan.
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Tabell 2 Demografi- och baslinjekarakteristika for

astmastudierna

PATHWAY NAVIGATOR
N =550 N=1059
Genomsnittlig alder 52 (12) 50 (16)
(ar) (SD)
Kvinnor (%) 66 64
Vita (%) 92 62
Svarta eller 3 6
afroamerikaner (%)
Asiater (%) 3 28
Spanskt eller 1 15
latinamerikanskt
ursprung (%)
Genomesnittlig 17 (12) 22 (16)
varaktighet av astma
(ar) (SD)
Aldrig rokt (%) 81 80
Anvandning av 49 75
hogdos ICS (%)
OCS-anvandning (%) 9 9
Genomsnittligt antal e 2,4 (1,2) 2,8 (1,4)
xacerbationer under
tidigare ar (SD)
Genomsnittlig % 60 (13) 63 (18)
predikterad FEV, vid
baslinjen (SD)
1,9 (0,6) 1,8 (0,7)
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> 150 celler/mikrolite
r och FeNO = 25 ppb
(%)

PATHWAY NAVIGATOR
N =550 N =1 059
Genomsnittlig FEV, fo
re bronkdilaterare (L)
(SD)
Genomsnittlig FEVl-re 23 (20) 15 (15)
versibilitet (%) efter b
ronkdilaterare (SD)
Genomsnittligt 371 (353) 340 (403)
blodeosinofilantal
(celler/mikroliter) (SD)
Blodeosinofilantal 76 74
> 150 celler/mikrolite
r (%)
Positiv allergistatus 46 64
(%)°
Genomsnittligt FeNO 35 (39) 44 (41)
(ppb) (SD)
FeNO = 25 ppb (%) 44 59
Genomsnittligt ACQ-6 2,7 (0,8) 2,8 (0,8)
(SD)
Blodeosinofilantal 38 47

? Positiv allergisk status definerad som positivt serum-IgE-resultat
specifikt for nagot perent luftallergen i FEIA-panelen.

ACQ-6, (Asthma Control Questionnaire 6); FEIA, immunoassay med
fluorescerande enzym (Fluorescent enzyme immunoassay); FeNO,
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kvaveoxidhalt i utandningsluft (Fractional exhaled Nitric Oxide);
FEV,, forcerad exspiratorisk volym under en sekund; ICS, inhalerad

kortikosteroid; IgE, immunoglobulin E; OCS, oral kortikosteroid;
ppb, miljarddel (Parts per billion); SD, standardavvikelse (Standard
deviation).

Resultaten som sammanfattas nedan galler den rekommenderade
dosregimen tezepelumab 210 mg subkutant var fjarde vecka.

Exacerbationer

Primart effekmatt for PATHWAY och NAVIGATOR var andelen svara
astmaexacerbationer matt under 52 veckor. Svara
astmaexacerbationer definierades som forvarrad astma som kravt
anvandning eller okat behov av perorala eller systemiska
kortikosteroider i minst tre dagar eller en enstaka depotinjektion av
kortikosteroider, och/eller besok pa akutmottagning som kravt
anvandning av perorala eller systemiska kortikosteroider och/eller
sjukhusinlaggning.

| bade PATHWAY och NAVIGATOR hade patienterna som fick
tezepelumab en signifikant minskning av den arliga frekvensen av
svara astmaexacerbationer jamfért med placebo (tabell 3 och
tabell 4). Det var ocksa farre exacerbationer som kravde besok pa
akutmottagning och/eller sjukhusinlaggning hos patienter som
behandlades med tezepelumab jamfort med placebo. Frekvensen
svara astmaexacerbationer som kravde besok pa akutmottagning
och/eller sjukhusinlaggning minskade, vid behandling med
tezepelumab 210 mg sc var fjarde vecka, med 85 % respektive
79 % i PATHWAY och NAVIGATOR.
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Tabell 3 Frekvens av svara exacerbationer vecka 52 i
NAVIGATOR?

Tezepelumab Placebo (N = 531)
(N = 528)
Arlig frekvens av svara astmaexacerbationer
Frekvens 0,93 2,10
Frekvenskvot 0,44 (0,37, 0,53)
(95 % Kil)
p-varde <0,001

? Risktid definieras som den totala tiden under vilken en ny
exacerbation kan intraffa (d.v.s. total uppfdljningstid minus tiden
for exacerbation och 7 dagar efter)

KI, Konfidensintervall

Tabell 4 Frekvens av svara exacerbationer vecka 52 i
PATHWAY?
Tezepelumab Placebo (N = 138)
(N=137)
Arlig frekvens av svara astmaexacerbationer
Frekvens 0,20 0,72
Frekvenskvot 0,29 (0,16, 0,51)
(95 % Kil)
p-varde <0,001

2 Risktid definieras som den totala uppfdljningstiden.
KI, Konfidensintervall

Subgruppsanalys
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| NAVIGATOR uppvisade tezepelumab en minskning av frekvensen
av svara astmaexacerbationer oavsett blodeosinofilniva, FeNO och
allergisk status (bestamd genom en perenn luftallergenspecifikt IgE
) vid baslinjen. Liknande resultats sags i PATHWAY. Se Figur 1.

| NAVIGATOR var minskningar i frekvensen av svara
astmaexacerbationer storre med okande blodeosinofilantal och
FeNO-varden vid baslinjen (frekvenskvot = 0,79 [95 % KI: 0,48;
1,28] for patienter med bade blodeosinofilantal vid baslinjen

< 150 celler/mikroliter och FeNO vid baslinjen < 25 ppb;
frekvenskvot = 0,30 [95 % KI: 0,23; 0,40] for patienter med bade
blodeosinofilantal vid baslinjen = 150 celler/mikroliter och FeNO vid
baslinjen = 25 ppb).

Figur 1 Arlig frekvenskvot av svara astmaexacerbationer
under 52 veckor 6ver olika biomarkérer vid baslinjen for det

fullstindiga analyssetet (poolade NAVIGATOR och PATHWAY)?
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Tezepelumab

210 mg var fjirde vecka Placebo Frelvenskvor
n / estimart n/ estimat (95 %% KI)
Totalt 665 /0,78 669 11,92 0.40 (0,34, 0.48)

Eosinofiler vid baslinjen (celler/ul)

<300 3791084 382 /1,62 . 0,52 (0,41, 0.66)

>=300 286 /0,68 2871235 e 0.29 (0,22, 0,.38)

Eosinofiler vid baslinjen (celler/ul)

=150 166 /0,88 1711170 - 0.52 (0.36. 0.73)
150-<300 213/0.81 211711.56 e 0.52 (0.38. 0.72)
300-<450 127 10,81 116/2.03 —_ 0.40 (0,26, 0,60)
>=450 1597057 171 12,56 —_— 0.22 (015, 0,33)

FeMO vid baslinjen (ppb)

<25 2911/0.84 29471.39 0.60 (0.45, 0.79)
25-<50 191/0.76 181/72.00 —— 0.38 (0.27. 0.53)
>=50 1751067 1891277 — 0.24(017. 0.34)

Allergisk status®

Positiv allergisk status 410/0,72 405 /1,92 el 0.38 (0,20, 0.47)

0.46 (0,34, 0,62)

]
]
]
|
I
|
]
|
]
|
|
|
]
]
|
]
|
]
|
I
|
|
|
|
|
|
Megativ allergisk stats 241/0,89 2431195 - |
|
]
|
]

Eosinofiler (celler/pl) och FeNO (ppb)
vid baslinjen

Eosinofiler < 150 och FeNO <25 1067091 99/1.43 — 0.63 (0.40, 1.00)
el ||

Eosinofiler == 150 och FeNO < 25 18570.80 185/1.37 | 0.58 (0.41, 0.82)

Eosinofiler < 150 och FeNOQ == 25 571086 69/2.19 - | 0,39 (0,22, 0.69)
I

Eosinofiler == 150 och FeNO ==235 309 /0,69 301/2.43 - I 0.28 (0.22. 0.37)
|

Gyanar tezepelumab ! ! ' ! ' Gynnar placebo
0.1 0.5 1 2 4

Frekvenskvor (95 %4 KI)

? Risktid definieras som den totala tiden under vilken en ny
exacerbation kan intraffa (d.v.s. total uppfdljningstid minus tiden
for exacerbation och 7 dagar efter).

b Allergisk status definierad som serum-IgE-resultat specifikt for
nagot perent luftallergen i FEIA-panelen.

Lungfunktion

Forandring av FEV, fran baslinjen bedomdes som ett sekundart

effektmatt i NAVIGATOR. Tezepelumab visade kliniskt
betydelsefulla forbattringar av den genomsnittliga forandringen av
FEV, fran baslinjen (tabell 5).

Patientrapporterade utfall
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Forandring fran baslinjen av ACQ-6, Standardised Asthma Quality
of Life Questionnaire for aldern 12 ar och aldre [AQLQ(S)+12] och
genomsnittlig Asthma Symptom Diary (ASD)-score bedomdes som
sekundara effektmatt i NAVIGATOR. Svarighetsgraden av vasande
andning, andndd, hosta och tryck dver brostet bedomdes tva
ganger dagligen (morgon och kvall). Nattligt uppvaknande och
aktivitet bedomdes dagligen. Total ASD-score beraknades som
medelvardet av 10 bedomningspunkter (tabell 5).

Forbattring av ACQ-6 och AQLQ(S)+12 sags sa tidigt som
tva veckor respektive fyra veckor efter administrering av
tezepelumab och bibehdlls till vecka 52 i bada studierna.

Tabell 5 Resultat av huvudsakliga sekundara effektmatt
vecka 52 i NAVIGATOR®

Tezepelumab Placebo
FEV, fére bronkdilater
are
N 527 531
Genomsnittlig 0,23 0,10

LS-foréandring fran
baslinjen (L)

Genomsnittlig 0,13 (0,08, 0,18)
LS-skillnad jamfort
med placebo (L)
(95 % Kl)

p-varde <0,001

AQLQ(S)+12 total
score
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N 525 526

Genomsnittlig 1,48 1,14
LS-foréandring fran
baslinjen (L)

Skillnad jamfort med 0,33 (0,20, 0,47)
placebo (L) (95 % Kl)

p-varde <0,001

ACQ-6-score

N 527 531
Genomsnittlig -1,53 -1,20
LS-foréandring fran

baslinjen

Skillnad jamfort med | -0,33 (-0,46, -0,20)
placebo (95 % Kil)

p-varde <0,001

ASD

N 525 531
Genomsnittlig -0,70 -0,59
LS-foréndring fran

baslinjen

Skillnad jamfort med | -0,11 (-0,19, -0,04)
placebo (95 % KiI)

p-varde 0,004

? Estimaten erhalls fran en blandad modell fér upprepade
matningar (Mixed Model for Repeated Measures, MMRM) och
anvander alla tillgédngliga data fran patienter med minst

en forandring fran baslinjevardet, inklusive data efter avslutad
studie.
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ACQ-6, Asthma Control Questionnaire 6; AQLQ(S)+12, Standardised
Asthma Quality of Life Questionnaire for aldern 12 ar och aldre;
ASD, dagbok for astmasymtom (Asthma Symptom Diary); Kil,
konfidensintervall; FEV1, forcerad exspiratorisk volym under en
sekund; LS, minsta kvadrat (Least Square); N, antal patienter som
bidrog till analysen (FA) med minst en férandring fran
baslinjevardet

Aldre patienter (= 65 ar)

Av de 665 patienter med astma som exponerades for tezepelumab
210 mg subkutant var fjarde vecka i PATHWAY och NAVIGATOR var
totalt 119 patienter 65 ar eller aldre, varav 32 patienter var 75 ar
eller dldre. Sékerheten i dessa aldersgrupper liknade den i den
totala studiepopulationen. Effekten i dessa aldersgrupper liknade
den i den totala studiepopulationen i NAVIGATOR. PATHWAY
inkluderade inte tillrackligt manga patienter som var 65 ar och
aldre for att faststalla effekten i denna aldersgrupp.

Pediatrisk population

Totalt 82 ungdomar i aldern 12 till 17 ar med svar, okontrollerad
astma inkluderades i NAVIGATOR och fick behandling med
tezepelumab (n = 41) eller placebo (n = 41). Av de 41 ungdomar
som behandlades med tezepelumab anvande 15 personer hogdos
ICS vid baslinjen. Den arliga astmaexacerbationsfrekvensen som
observerades hos ungdomar som behandlades med tezepelumab
var 0,68 jamfort med 0,97 for placebo (frekvenskvot 0,70;

95 % Kl 0,34, 1,46). Genomsnittlig LS-forandring fran baslinjen for
FEV, som observerades hos ungdomar behandlade med

tezepelumab var 0,44 | jamfort med 0,27 | for placebo
(genomsnittlig LS-skillnad 0,17 [; 95 % K1 -0,01, 0,35). Den
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farmakodynamiska responsen hos ungdomar liknade i allmanhet
den i den totala studiepopulationen.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att
skicka in studieresultat for Tezspire for en eller flera grupper av
den pediatriska populationen for astma (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for tezepelumab var dosproportionell efter
subkutan administrering i ett dosintervall pa 2,1 mg till 420 mg.

Absorption

Efter en enskild subkutan administrering uppnaddes maximal
serumkoncentration efter cirka 3 till 10 dagar. Baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys var den estimerade absoluta
biotillgangligheten cirka 77 %. Det fanns ingen kliniskt relevant
skillnad i biotillgadnglighet vid administrering pa olika
injektionsstallen (buk, 1ar eller 6verarm).

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var central och
perifer distributionsvolym av tezepelumab 3,9 liter respektive 2,2
liter for en individ pa 70 kg.

Metabolism
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Tezepelumab ar en human monoklonal antikropp (IgG2A) som
degraderas av proteolytiska enzymer som forekommer pa manga
stallen i kroppen, och metaboliseras inte av leverenzymer.

Eliminering

Som en human monoklonal antikropp elimineras tezepelumab
genom intracellular katabolism och det finns ingen evidens for
malmedierad clearance. Fran en populationsfarmakokinetisk analys
var estimerad clearance for tezepelumab 0,17 |/dag for en individ
pa 70 kg. Eliminationshalveringstiden var cirka 26 dagar.

Sarskilda populationer

Alder, kén, etnicitet

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade alder, kon och
etnicitet ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken av
tezepelumab.

Kroppsvikt

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys var hogre kroppsvikt
forknippad med lagre exponering. Effekten av kroppsvikten pa
exponeringen hade dock ingen betydelsefull paverkan pa effekt
eller sakerhet och kraver ingen dosjustering.

Pediatriska patienter

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys fanns ingen kliniskt
betydelsefull aldersrelaterad skillnad i farmakokinetiken for
tezepelumab mellan vuxna och ungdomar i aldern 12 till 17 ar.
Tezepelumab har inte studerats hos barn under 12 ars alder (se
avsnitt Dosering).
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Aldre patienter (= 65 ar)

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys fanns ingen kliniskt
betydelsefull skillnad i farmakokinetiken for tezepelumab mellan
patienter som var 65 ar eller aldre, och yngre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella kliniska studier har utforts for att undersoka effekten
av nedsatt njurfunktion pa tezepelumab. Baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys var clearance av tezepelumab
liknande for patienter med latt nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance 60 till < 90 ml/min), mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30 till < 60 ml/min) och for dem
med normal njurfunktion (kreatininclearance = 90 mi/min).
Tezepelumab har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Tezepelumab
elimineras inte via njurarna.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella kliniska studier har utforts for att undersoka effekten
av nedsatt leverfunktion pa tezepelumab. IgG monoklonala
antikroppar elimineras inte primart via levern; forandring av
leverfunktionen férvantas inte paverka clearance av tezepelumab.
Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade biomarkorer
for leverfunktion (ALAT, ASAT och bilirubin) vid baslinjen ingen
paverkan pa clearance av tezepelumab.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet inklusive utvarderingar
avseende sakerhetsfarmakologi och fertilitet och en ePPND
(enhanced Pre- and Post-Natal Development)
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reproduktionstoxikologisk studie pa cynomolgusapor vid doser pa
upp till 300 mg/kg/vecka (vilket ger en mer dn 100 ganger storre
exponering an den kliniska exponeringen vid maximal
rekommenderad dos for manniska [MRHD, maximum
recommended human dose]) visade inte nagra sarskilda risker.

Tezepelumab utsondras i mjolk hos apor, dock i laga
koncentrationer (< 1 %).

Tezepelumab ar en monoklonal antikropp och darfor har
gentoxicitets- och karcinogenicitetsstudier inte utforts.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Forfylld spruta

Varje forfylld spruta innehaller 210 mg tezepelumab i 1,91 ml
|6sning (110 mg/ml).

Forfylld injektionspenna
Varje forfylld injektionspenna innehaller 210 mg tezepelumab i
1,91 ml (110 mg/ml).

Tezepelumab ar en human monoklonal antikropp tillverkad i
ovarialceller fran kinesisk hamster med hjalp av rekombinant DNA
-teknologi.

Forteckning dver hjalpamnen
Attiksyra

L-prolin

Polysorbat 80
Natriumhydroxid
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Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Tezepelumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Milj6risk

Tezepelumab is a human immunoglobulin (Ig) G2A monoclonal
antibody (mAb) directed against thymic stromal lymphopoietin
(TSLP). TSLP is an epithelial cell-derived cytokine that is produced
in response to proinflammatory stimuli and drives allergic
inflammatory responses, primarily through its activity on dendritic,
ILC-2 and mast cells.

According to the European Medicines Agency guideline (Ref. 1) on
environmental risk assessments for pharmaceuticals
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids,
peptides, proteins, carbohydrates, lipids, vaccines and herbal
medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
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(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljon.

This justifies the phrase:

Use of amino acids/peptides/proteins has been considered to result
in insignificant environmental impact.

In Swedish: Anvandning av aminosyror/peptider/proteiner bedoms
inte medféra nagon miljopaverkan.

References

1. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Guideline on the Environmental Risk Assessment of Medicinal

Products for Human Use. EMEA/CPMP/SWP/4447/00 corr2. 1
June 2006

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Tezspire kan forvaras i rumstemperatur (20°C-25°C) i hogst
30 dagar. Efter att det tagits ut fran kylskapet maste Tezspire
anvandas inom 30 dagar eller kasseras.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Férvaringsanvisningar for lakemedlet
efter att det tagits ut fran kylskapet finns i avsnitt Hallbarhet ovan.
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Forvara den forfyllda sprutan eller den forfyllda injektionspennan i
ytterkartongen. Ljuskansligt.
Far ej frysas. Far ej skakas. Far ej utsattas for varme.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk.

Fore administrering, ta ut kartongen fran kylskapet och lat Tezspire
bli rumstempererat. Detta tar i allmanhet 60 minuter.

Inspektera Tezspire visuellt avseende partiklar och missfargning
fore administrering. Tezspire ar klart till opalescent, farglost till
ljusgult. Anvand inte detta lakemedel om vatskan ar grumlig,
missfargad eller om den innehaller stora eller frammande partiklar.

Ytterligare information och instruktioner for beredning och
administrering av Tezspire med hjalp av den forfyllda sprutan eller
den forfyllda injektionspennan finns i bipacksedeln och
"Bruksanvisning”.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, [0sning i forfylld spruta (injektionsvatska)
Injektionsvatska, [6sning i forfylld injektionspenna (injektionsvatska

)

Klar till opalescent, farglos till ljusgul [6sning.

Forpackningsinformation
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Injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna 210 mgq Klar till
opalescent, farglos till ljusgul 16sning.

1 styck forfylld injektionspenna, 9804:01, (F)

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 210 mg Klar till
opalescent, farglos till ljusgul 16sning.

1 styck forfylld spruta, 9804:01, (F)
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