KISA URUN BILGISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TEZSPIRE™ 210 mg/1,91 mL enjeksiyonluk ¢bzelti iceren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her kullanima hazir kalem, 1,91 mL (110 mg/mL) ¢6zelti igerisinde 210 mg tezepelumab igerir.

Tezepelumab, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri yumurtalik (CHO) hiicrelerinde
iiretilen bir insan monoklonal antikorudur.

Yardimcr maddeler:

Hedeflenen PH degeri icin yeterli miktarda sodyum hidroksit icerir.

Her 210 mg dozda (1,91 mL) 48 mg L-prolin ve 0,19 mg polisorbat 80 igerir
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir kalem i¢inde enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon)
Berrak ila opak, renksiz ila acik sar1 ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Astim

TEZSPIRE™, idame tedavisi i¢in yiiksek doz inhale kortikosteroidlere ek olarak kullanilan
bagka bir tibbi {iriine ragmen yeterince kontrol altina alinamayan siddetli astimi olan 12 yas ve
tizeri ergenlerde ve eriskinlerde ek idame tedavisi olarak endikedir.

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS)

TEZSPIRE™, sistemik kortikosteroidler ve/veya cerrahi ile tedavinin yeterli hastalik kontrolii

saglamadig1r siddetli nazal polipli kronik rinosiniizitli (NP'li KRS) yetiskin hastalarin
tedavisinde intranazal kortikosteroidlere ek tedavi olarak endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, TEZSPIRE™"n endike oldugu durumlarin tan1 ve tedavisinde deneyimli hekimler
tarafindan baslatilmalidir (bkz. boliim 4.1).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

TEZSPIRE™ uzun siireli tedavi i¢indir. En az yilda bir kez, hastanin hastalik kontrol diizeyine
gore tedaviye devam edip etmeme yoniinde karar verilmelidir.

Astim

Erigkinler ve ergenler (12 yay ve iizeri)
Onerilen doz, her 4 haftada bir subkiitan enjeksiyonla 210 mg tezepelumabdir.

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS)

Yetigkin hastalar i¢in Onerilen doz, her 4 haftada bir subkutan enjeksiyonla 210 mg
tezepelumabdir.

Unutulan doz

Bir doz unutulursa, doz miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Bundan sonra, hasta
planlanan uygulama giiniinde doza devam edebilir. Bir sonraki dozun zamani gelmisse, bu doz
planlandig1 gibi uygulanmalidir. Cift doz uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:
TEZSPIRE™ subkiitan enjeksiyon seklinde uygulanr.

Subkiitan enjeksiyon teknigi konusunda egitim aldiktan sonra hasta bu tibbi {iriinii kendi
kendine uygulayabilir veya hastanin bakicisi enjeksiyonu uygulayabilir. Kullanmadan once
hastalara ve/veya bakicilara “Kullanim Kilavuzu™na gére TEZSPIRE™’nin hazirlanmasi ve
uygulanmasi hakkinda gerekli egitim verilmelidir.

TEZSPIRE™ uyluga veya gobek c¢evresindeki 5 santimetrelik alan hari¢ olmak {izere karin
bolgesine enjekte edilmelidir. Enjeksiyonu bir saglik meslegi mensubu veya bakici yapiyorsa,
enjeksiyon tist kola da yapilabilir. Hasta kendi koluna kendi kendine enjeksiyon yapmamalidir.
TEZSPIRE™, derinin hassas, bereli, eritemli veya sertlesmis oldugu bolgelere enjekte
edilmemelidir. Her enjeksiyonda, enjeksiyon yerinin degistirilmesi tavsiye edilir.

Kullanima hazir kalem kullanilarak uygulama i¢in kapsamli talimatlar “Kullanim Kilavuzu”nda
verilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).
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Pediyatrik popiilasyon:
TEZSPIRE™’nin 12 yasin altindaki ¢ocuklarda astim tedavisi i¢in gilivenliligi ve etkililigi
kanitlanmamustir. Veri bulunmamaktadir.

TEZSPIRE™"1n 18 yasin altindaki ¢ocuklarda nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS)
tedavisi icin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon :
Yasli hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

TEZSPIRE™, tezepelumaba veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi {irtinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in, uygulanan {iirliniin ad1 ve seri
numarasi acik bir sekilde kaydedilmelidir.

Akut astim alevlenmeleri

TEZSPIRE™ akut astim alevlenmelerini tedavi etmek i¢in kullanilmamalidir.

Tedavi sirasinda astima bagli semptomlar veya alevlenmeler meydana gelebilir. Hastalara,
tedaviye basladiktan sonra astimlar1 kontrolsiiz olmaya devam ederse veya kotiilesirse tibbi
yardim almalar1 konusunda bilgi verilmelidir.

Kortikosteroidler
Tedaviye basladiktan sonra kortikosteroidlerin aniden kesilmesi dnerilmemektedir. Uygunsa,
kortikosteroid dozlarinin kademeli olarak azaltilma ve bir doktor gézetiminde yapilmalidir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Tezepelumab uygulamasini takiben asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rn. anafilaksi, dokiintii)
meydana gelebilir (bkz. B6liim 4.8). Bu reaksiyonlar uygulamadan sonraki saatler i¢inde ortaya
cikabilir, ancak bazi1 durumlarda gecikmeli (yani giinler sonra) bir baglangic gosterebilir.

Tezepelumab ile iliskili olmayan bir anafilaksi dykiisii, TEZSPIRE™ uygulamasini takiben
anafilaksi i¢in bir risk faktorii olabilir. Hastalar, TEZSPIRE™ uygulamasindan sonra klinik
pratige gore uygun bir siire izlenmelidir.

Ciddi bir hipersensitivite reaksiyonu (0rn. anafilaksi) durumunda, tezepelumab uygulamasi
derhal durdurulmali ve klinik durumun gerektirdigi uygun tedavi baslatilmalidir.

Ciddi enfeksiyonlar

Timik stromal lenfopoietinin (TSLP) bloke edilmesi teorik olarak ciddi enfeksiyon riskini
artirabilir. Plasebo kontrollii caligmalarda tezepelumab ile ciddi enfeksiyonlarda artis
gozlenmemistir.
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Onceden ciddi enfeksiyonlar1 olan hastalar tezepelumab tedavisine baslamadan énce tedavi
edilmelidir. Tezepelumab tedavisi alan hastalarda ciddi bir enfeksiyon gelisirse, ciddi
enfeksiyon diizelene kadar tezepelumab tedavisi kesilmelidir.

Ciddi kardiyak olaylar

Uzun siireli bir klinik calismada, plaseboya kiyasla tezepelumab ile tedavi edilen hastalarda
ciddi kardiyak advers olaylarda sayisal bir dengesizlik gézlenmistir. Tezepelumab ile bu advers
olaylar arasinda nedensel bir iligki kurulmamistir ve bu advers olaylar agisindan risk tastyan bir
hasta popiilasyonu belirlenmemistir.

Hastalar kardiyak bir olay1 diisiindiiren belirti veya semptomlar (6rn., gogiis agrisi, dispne,
halsizlik, bag donmesi veya bayginlik hissi) konusunda bilgilendirilmeli ve bu tiir semptomlar
ortaya ¢ikarsa hastalara derhal tibbi yardim almalari tavsiye edilmelidir. Hastalar tezepelumab
tedavisi aldiklar1 sirada ciddi bir kardiyak olay gelistirirse, akut olay stabilize olana kadar
tezepelumab tedavisi kesilmelidir.

Ciddi bir kardiyak olay veya ciddi enfeksiyon gelisen hastalarin yeniden tedavisine iliskin
halihazirda herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Parazit (helmint) enfeksiyonu

TSLP, bazi helmint enfeksiyonlarna karst immiinolojik yanitta rol oynayabilir. Klinik
calismalarda bilinen helmint enfeksiyonu olan hastalar c¢alismaya almmamistir.
Tezepelumabin, hastanin helmint enfeksiyonlarina karsi cevabini etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir.

Onceden helmint enfeksiyonu olan hastalar, tezepelumab tedavisine baglamadan énce tedavi
edilmelidir. Hastalar tedavi sirasinda enfekte olursa ve helmint Onleyici tedaviye yanit
vermezse, enfeksiyon diizelene kadar tezepelumab tedavisi kesilmelidir.

Etkisi bilinen yardimc1 maddeler
Bu tibbi iirtin her 210 mg dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum icerir, yani esasen
“sodyum icermez”.

Bu tibbi iirlin, her 210 mg dozda (1,91 mL) 48 mg L-prolin igerir. L-prolin, hiperprolinemi
hastalar1 i¢in zararl1 olabilir.

Bu tibbi {irtin, her 210 mg dozda (1,91 mL) 0,19 mg polisorbat 80 igerir. Polisorbatlar alerjik
reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamuistir.

Tezepelumab alan hastalarda canli zayiflatilmis asilarin kullanimindan kagimilmalidir.

Yaslar1 12 ila 21 arasinda degisen, orta ila siddetli astim1 olan 70 hastanin yer aldig1 randomize,
cift kor, paralel grup caligmasinda, tezepelumab tedavisinin mevsimsel kuadrivalan grip

astlamasinin neden oldugu hiimoral antikor yanitlarini etkilemedigi goriilmiistir.

Birlikte uygulanan astim tibbi {riinlerinin farmakokinetigi iizerinde tezepelumabin klinik
olarak anlamli bir etkisinin olmasi1 beklenmemektedir. Popiilasyon farmakokinetik analizine
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gbre, yaygin olarak birlikte uygulanan astim ilaglar1 (I6kotrien reseptér antagonistleri,
teofilin/aminofilin ve oral kortikosteroidler dahil) tezepelumab klerensi {izerinde herhangi bir
etkiye sahip degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvan calismalar, iireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararli etkilere isaret
etmemektedir (bkz. boliim 5.3).

Gebelik donemi

Tezepelumab i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Tezepelumab gibi insan IgG yapisindaki antikorlar plasenta bariyerini gecerek tasinir; bu
nedenle tezepelumab anneden gelismekte olan fetiise gegebilir. Gebe anneye beklenen fayda
fetiise yonelik olast riskten fazla olmadigi siirece gebelik sirasinda TEZSPIRE™
kullanilmamasi 6nerilir, bu nedenle gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Tezepelumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin ya sinirli miktarda veri bulunmaktadir ya
da herhangi bir veri bulunmamaktadir (300°den az gebelik sonucu).

Tezepelumab gibi insan IgG antikorlari plasenta bariyerinden tasinabilir; bu nedenle
TEZSPIRE™ anneden gelismekte olan fetiise gegebilir.

Ihtiyati bir tedbir olarak, gebe anneye beklenen yarari fetiis i¢in olasi riskten daha fazla
olmadikga, gebelik sirasinda TEZSPIRE™ kullanimindan kag¢inilmasi tercih edilmelidir.

Laktasyon donemi

Tezepelumabin anne siitiine gegip gecmedigi bilinmemektedir. insan IgG’lerinin dogumdan
sonraki ilk birka¢ giin anne siitiine gegtigi bilinmektedir ve bu, kisa siire sonra diisiik
konsantrasyonlara diigmektedir; sonug olarak, bu kisa siire icinde emzirilen ¢cocuk i¢in olasi risk
g6z ard1 edilmemelidir.

Bu 6zel donem igin tezepelumab tedavisinin kesilmesi/tedaviden kaginilmasi yoniinde karar,

emzirmenin ¢ocuga yarart ve tedavinin anne i¢in yarart goz Oniinde bulundurularak
verilmelidir.
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Daha sonra klinik olarak ihtiya¢ duyulursa emzirme doneminde tezepelumab kullanilabilir.
Tezepelumabin hayvan (sinomolgus maymunu) siitiine gegisi hakkinda bilgi i¢in boliim 5.3’
bakiniz.

ﬁreme yetenegi/Fertilite
Insanlarda herhangi bir fertilite verisi bulunmamaktadir. Hayvan calismalari, tezepelumab
tedavisinin fertilite tizerinde herhangi bir yan etkisi olmadigini gostermistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

TEZSPIRE™’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeyde etkisi vardir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Astim tedavisi sirasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar artralji (%3,8) ve farenjittir (%4,1)
ve nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS) tedavisi sirasinda en yaygin olarak bildirilen
advers reaksiyon farenjit (%5,4) tir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 1’de, siddetli astim1 ve nazal polipli kronik rinosiniiziti (NP'li KRS) olan ve 52 haftalik
calismalarda en az bir doz TEZSPIRE™ alan hastalarda yapilan klinik ¢aligmalardan ve
pazarlama sonrasi deneyimden elde edilen advers reaksiyonlar gosterilmektedir.

Advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve MedDRA siklik siralamalarina gore listelenmistir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu i¢inde advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmaktadir.

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem organ sinifi Advers reaksiyonlar Sikhik
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Farenjit ? Yaygin
Asirt duyarlilik
Bagisiklik sistemi hastaliklari (Anafilaktik reaksiyon Bilinmiyor
dahil)
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 Dokiintii Yaygin

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu

ve kemik hastaliklar1 Artralji Yaygmn
Genel bozukluklar ve uygulama yerine Enjeksiyon bolgesi Yaven
iliskin rahatsizliklar reaksiyonu © e

2 Farenjit, asagidaki gruplandirilmis tercih edilen terimlerle tanimlanir: farenjit, bakteriyel farenjit, streptokokal
farenjit ve viral farenjit.

b Dokiintii, asagidaki gruplandirilmis tercih edilen terimlerle tanimlanir: dokiintii, kasintili dokiintii, eritematdz
dokiintii, makiilo-papiiler dokiintii, makiiler dokiintii.

¢ Bkz. “Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamas1”.
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Secilmis advers reaksivonlarin aciklamasi

Enjeksiyon yeri reaksiyonlart

PATHWAY ve NAVIGATOR a ait birlestirilmis giivenlilik verilerinde, 4 haftada bir (Q4W)
tezepelumab 210 mg ile subkiitan olarak tedavi edilen hastalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlar1
(6rn. enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde sisme, enjeksiyon yerinde agri) %3,8
oraninda meydana gelmistir.

Pediyatrik popiilasyon

52 haftalik Faz 3 NAVIGATOR calismasina, siddetli, kontrolsiiz astim1 olan 12 ila 17 yaslar
arasindaki toplam 82 ergen dahil edilmistir (bkz. boliim 5.1). Ergenlerdeki giivenlilik profili
genel olarak genel calisma popiilasyonuna benzer bulunmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢calismalarda, doza bagl toksisite kanitt olmayan astim hastalarina 2 haftada bir (Q2W)
subkiitan olarak 280 mg’a kadar dozlar ve her 4 haftada bir (Q4W) intravenz olarak 700 mg’a
kadar dozlar uygulanmistir.

Tezepelumab doz asimi i¢in belirli bir tedavi yoktur. Doz asimi meydana gelirse, hasta
gerektiginde uygun izlem ile destekleyici sekilde tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstriiktif solunum yolu hastaliklarinda kullanilan ilaglar, obstriiktif
solunum yolu hastaliklarinda kullanilan diger sistemik ilaglar

ATC kodu: RO3DX11

Etki mekanizmasi:

Tezepelumab, timik stromal lenfopoietine (TSLP) yonlendirilen ve onun heterodimerik TSLP
reseptoril ile etkilesimini dnleyen bir monoklonal antikordur (IgG2X). Astim ve nazal polipli
kronik rinosiniizitte (NP'li KRS) hem alerjik hem de alerjik olmayan tetikleyiciler TSLP
iretimini indiikler. TSLP’nin tezepelumab ile bloke edilmesi, astim ve nazal polipli kronik
rinosiniizitte hava yolu ve mukoza enflamasyonuyla iliskili genis bir biyobelirte¢ ve sitokin
yelpazesini azaltmaktadir (6rn. kan eozinofilleri, hava yolu submukozal eozinofilleri, IgE,
FeNO, IL-5 ve IL-13); ancak tezepelumabin astim ve nazal polipli kronik rinosiniizitteki (NP'li
KRS) etki mekanizmasi kesin olarak belirlenmemistir.
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Farmakodinamik etkiler

Kan eozinofilleri ve enflamatuvar biyobelirtegler ve sitokinler iizerindeki etki

Astim klinik ¢calismalarinda, 4 haftada bir subkiitan 210 mg tezepelumab uygulamasi, plaseboya
kiyasla kan eozinofil sayimini, FeNO, IL-5 konsantrasyonunu, IL-13 konsantrasyonunu ve
serum IgE konsantrasyonunu baslangica gore azaltmistir. Bu belirtegler, daha yavas azalmis
olan IgE harig, 2 haftalik tedaviden sonra maksimum baskilanmaya yakin olmustur. Bu etkiler
tedavi boyunca devam etmistir.

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS) ile ilgili bir klinik ¢alismada, tezepelumabin 4
haftada bir 210 mg olarak subkiitan yolla uygulanmasi, inflamatuar biyobelirteclerde (kandaki
eozinofiller, FeNO [komorbid astimi1 olan goniilliilerde] ve serum IgE) diisiisler saglamistir.

Hava yolu submukozasindaki eozinofiller iizerindeki etki

Bir klinik ¢alismada, 4 haftada bir subkiitan olarak 210 mg tezepelumab uygulamasi,
submukozal eozinofil sayilarini plasebo ile %25’lik bir azalmaya kiyasla %89 oraninda
azaltmistir. Azalma, baslangigtaki enflamatuvar biyobelirteglerden bagimsiz olarak tutarli
olmustur.

Immiinojenisite

Astimli hastalarda (NAVIGATOR), 52 haftalik calisma doneminde onerilen doz rejiminde
tezepelumab alan 527 hastanin 26’sinda (%4,9) herhangi bir zamanda anti-ila¢ antikorlar1
(ADA) saptanmistir. Bu 26 hastanin 10’unda (tezepelumab ile tedavi edilen hastalarin %1,9°u)
tedaviyle ortaya ¢ikan ADA gelismis ve 1 hastada (tezepelumab ile tedavi edilen hastalarin
%0,2’s1) notralize edici antikorlar gelismistir. ADA titreleri genellikle diisiik ve siklikla gecici
olmustur. Farmakokinetik, farmakodinamik, etkililik veya giivenlilik tizerinde ADA etkisine
dair herhangi bir kanit gézlenmemistir

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS) hastalarinda (WAYPOINT), 52 haftalik tedavi
periyodu sirasinda 4 haftada bir 210 mg tezepelumabin subkutan yolla uygulandigi 164 hastanin
6’sinda (%4) tedaviyle gelisen ADA yanmiti goriilmiistiir. ADA pozitif hastalarin 1’inde
notralize edici antikor aktivitesi saptanmistir. ADA’nin farmakokinetik, farmakodinamik,
etkililik veya giivenlilik {izerinde belirgin bir etkisi olmamis, ancak tedaviyle gelisen ADA
goriilen hastalarin sayis1 nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS)’de formal bir
degerlendirme yapilabilmesi i¢in yeterli olmamustir.

Klinik etkililik:

Astim

Tezepelumabin etkililigi, siddetli astim1 olan 12 yas ve iistli toplam 1609 hastay1 igeren, 52
haftalik iki randomize, cift kor, paralel grup, plasebo kontrollii klinik ¢aligmada (PATHWAY
ve NAVIGATOR) degerlendirilmistir. Her iki ¢alismada da hastalar, kan eozinofilleri veya
diger enflamatuvar biyobelirtegler (6rn. FeNO veya IgE) i¢in minimum bir baslangi¢c diizeyi
gerektirmeden kaydedilmistir.

PATHWAY, tezepelumab 70 mg subkiitan Q4W, tezepelumab 210 mg subkiitan Q4W,
tezepelumab 280 mg subkiitan Q2W veya plasebo ile tedavi edilmek tizere siddetli, kontrolsiiz
astimi olan 550 hastanin (18 yas ve iizeri) alindig1 52 haftalik bir alevlenme c¢aligmasidir.
Calismaya dahil edilen hastalarin son 12 ayda oral veya sistemik kortikosteroid tedavisi
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gerektiren 2 veya daha fazla astim alevlenmesi veya hastaneye yatisla sonuclanan 1 astim
alevlenmesi Oykiisii olmas1 gerekmistir.

NAVIGATOR; tezepelumab 210 mg subkiitan Q4W veya plasebo ile tedavi edilmek {izere
siddetli, kontrolsiiz astim1 olan toplam 1061 hastanin (eriskinler ve 12 yas ve iizeri ergenler)
alindig1 52 haftalik bir alevlenme ¢alismasidir. Calismaya dahil edilen hastalarin son 12 ayda
oral veya sistemik kortikosteroid tedavisi gerektiren veya hastaneye yatisla sonuglanan 2 veya
daha fazla astim alevlenmesi 0ykiisii olmas1 gerekmistir.

Hem PATHWAY hem de NAVIGATOR’da, hastalarin tarama sirasinda Astim Kontrol Anketi
6 (ACQ-6) skorunun 1,5 veya iizerinde olmasi ve baslangicta diisiik akciger fonksiyonuna
(bronkodilator oncesi FEV1 erigkinlerde tahmin edilenin %80’in altinda ve ergenlerde 90’1n
altinda) sahip olmalar1 gerekmistir. Hastalarin orta veya yliksek doz inhale kortikosteroidler
(ICS) ile diizenli tedavi ve oral kortikosteroidler (OCS) ile veya tek basina en az bir ek astim
kontrol tedavisi almalar1 gerekmistir. Yiiksek ICS dozu, giinde >500 mcg flutikazon
propiyonat veya esdegeri olarak tanimlanmistir. Orta ICS dozu, PATHWAY de >250 ila 500
mcg flutikazon propiyonat veya esdegeri ve NAVIGATOR’da giinde 500 mcg flutikazon
propiyonat veya esdegeri olarak tanimlanmistir. Hastalar, caligmalarin siiresi boyunca arka plan
astim tedavisine devam etmistir.

Bu iki ¢alismanin demografisi ve baslangi¢ 6zellikleri asagida, Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Astim ¢alismalarinin demografisi ve baslangic 6zellikleri

PATHWAY NAVIGATOR

N=550 N=1059
Ortalama yas (y1l) (SS) 52 (12) 50 (16)
Kadin (%) 66 64
Beyaz (%) 92 62
Siyah veya Afro-Amerikan (%) 3 6
Asyali (%) 3 28
Hispanik veya Latin (%) 1 15
Ortalama astim siiresi, (y1l) (SS) 17 (12) 22 (16)
Hig sigara igmemis (%) 81 80
Yiiksek doz ICS kullanimi (%) 49 75
OCS kullanimi (%) 9 9
(Osnsc)ekl yildaki ortalama alevlenme sayis1 24(12) 2.8 (1.4)

5 —

E)Sréa)llama baslangi¢ % tahmin edilen FEV) 60 (13) 63 (18)
E)Sréa)llama bronkodilator 6ncesi FEV (L) 1.9 (0.6) 1.8 (0.7)
Ortalama bronkodilatdr sonrast FEV1 geri
dondiiriilebilirligi (%) (SS) 23 20) 15(15)
Ortalama baslangi¢ kan EOS sayimi
(hiicre/uL) (SS) 371 (353) 340 (403)
Kan EOS saymmi >150 hiicre/uL (%) 76 74
Pozitif alerjik durum (%)? 46 64
Ortalama FeNO (ppb) (SS) 3539 44 (41)
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FeNO >25 ppb (%) 44 59
Ortalama ACQ-6 (SS) 2,7 (0,8) 2,8 (0,8)
Kan EOS sayimi1 >150 hiicre/uL ve FeNO 33 47
>25 ppb (%)

2 FEIA panelinde herhangi bir ¢ok yillik aeroalerjene 6zgii pozitif serum IgE sonucu ile tanimlanan pozitif alerjik
durum. ACQ-6, Astim Kontrol Anketi 6; EOS, Eozinofiller; FEIA, Floresan enzim immiinotayin; FeNO,
Fraksiyonel ekshale nitrik oksit; FEV, Bir saniyede zorlu ekspiratuar hacim; ICS, Inhale kortikosteroid; IgE,
Immiinoglobiilin E; OCS, Oral kortikosteroid; ppb, milyarda bir; SS, Standart sapma.

Asagida Ozetlenen sonuglar, dnerilen tezepelumab 210 mg subkiitan Q4W doz rejimi igindir.
Alevienmeler

PATHWAY ve NAVIGATOR i¢in birincil sonlanim noktasi, 52 hafta boyunca 6lgiilen ciddi
astim alevlenmelerinin oranidir. Siddetli astim alevlenmeleri, en az 3 giin boyunca oral veya
sistemik kortikosteroidlerin kullanimini veya arttirilmasin1 veya tek bir kortikosteroid depo
enjeksiyonunu gerektiren astimin kotiilesmesi ve/veya oral veya sistemik kortikosteroid
kullanim1 ve/veya hastaneye yatis gerektiren acil servis ziyaretleri olarak tanimlanmastir.

Hem PATHWAY hem de NAVIGATOR’da tezepelumab alan hastalarda, plasebo ile
karsilastirildiginda yillik ciddi astim alevlenme oranlarinda anlamli diisiisler olmustur (Bkz.
Tablo 3 ve Tablo 4). Ayrica tezepelumab ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla acil
servis ziyareti ve/veya hastaneye yatig gerektiren daha az alevlenme olmugtur. PATHWAY ve
NAVIGATOR’da, acil servis ziyareti ve/veya hastaneye yatis gerektiren siddetli astim
alevlenmeleri, tezepelumab 210 mg subkiitan Q4W ile sirasiyla %85 ve %79 oraninda
azaltilmistir.

Tablo 3: NAVIGATOR’da 52. haftada siddetli alevlenme oram?®

| Tezepelumab (N=528) | Plasebo (N=531)
Yillik siddetli astim alevlenme oram
Oran 0,93 \ 2,1
Oranlarin orani (%95 GA) 0,44 (0,37; 0,53)
p degeri <0,001

2 Risk altindaki siire, yeni bir alevlenmenin meydana gelebilecegi toplam siire olarak tanimlanir (yani toplam takip
siiresi eksi alevlenme sirasini ve 7 giin sonrasini kapsayan siire).
GA, Giiven aralig1

Tablo 4: PATHWAY de 52. haftada siddetli alevlenme oram ?

| Tezepelumab (N=137) | Plasebo (N=138)
Yillik siddetli astim alevlenme orani
Oran 0,2 | 0,72
Oranlarin orani (%95 GA) 0,29 (0,16; 0,51)
p degeri <0,001

2 Risk altindaki siire, toplam takip siiresi olarak tanimlanir.
GA, Giiven aralig1
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Alt grup analizi

NAVIGATOR’da tezepelumab, kan eozinofillerinin, FeNO’nun baglangi¢ seviyelerine ve
ayrica alerjik duruma (siirekli aeroalerjene 6zgii IgE tarafindan belirlenen) bakilmaksizin ciddi
astim alevlenmelerinin oraninda azalma gostermisti. PATHWAY’ de de benzer sonuglar
goriilmiistiir. Sekil 1°e bakiniz.

NAVIGATOR’da, baslangictaki kan eozinofil sayilari ve FeNO degerleri arttik¢a siddetli astim
alevlenmelerinin oranindaki diisiisler daha fazla olmustur (baslangi¢ kan eozinofil sayis1 <150
hiicre/uL ve baglangig FeNO <25 ppb olan hastalar i¢in oranlarin oran1 = 0,79 [%95 GA: 0,48;
1,28]; hem baslangi¢ kan eozinofil sayim1 >150 hiicre/uL. hem de baslangic FeNO >25 ppb olan
hastalar i¢in oranlarin oran1 = 0,30 [%95 GA: 0,23;0,4]).
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Sekil 1: Tam Analiz Seti (birlestirilmis NAVIGATOR ve PATHWAY) icin farkh baslangi¢c biyobelirteclerinde 52 hafta boyunca yilhk
siddetli astim alevlenme oranlarinin orani ?

Tezelflegllggz\l)t]) 210 Plasebo Oranlarin oram
3 o
o/Tahmin n/Tahmin (%95 GA)

I

Toplam 665/0,78 669/1,92 L : 0,4 (0,34 ;0,48)
Baslangigtaki eozinofil sayimi (hiicre/pL) :

<300 379/0,84 382/1,62 —_ 0,52 (0,41 ; 0,66)

>300 286/0,68 287/2,35 —_— i 0,29 (0,22 ;0,38)
I
Baslangigtaki eozinofil sayimi (hiicre/pL) |
|

<150 166/0,88 171/1,7 : 0,52 (0,36 ;0,73)

150 - <300 213/0,81 211/1,56 _ 0,52 (0,38 ; 0,72)

300 - <400 127/0,81 116/2,03 - 0,4 (0,26 ;0,6)

>450 159/0,57 171/2,56 — [ 0,22 (0,15; 0,33)
Baslangigtaki FeNO (ppb) :

<25 291/0,84 294/1,39 : 0,6 (0,46 ;0,79)

25-<50 191/0,76 181/2 — : 0,38 (0,27 ; 0,53)

>50 175/0,67 189/2,77 — [ 0,24 (0,17 ; 0,34)
Alerjik durum ® :

Pozitif alerjik durum 410/0,72 405/1,92 - : 0,38 (0,3 ;0,47)

Negatif alerjik durum 241/0,89 243/1,95 - 0,46 (0,34 ; 0,62)
Baslangigtaki eozinofil sayimi (hiicre/uL) ve [
FeNO (ppb) :

<25 FeNO ve <150 eozinofil sayimi1 106/0,91 99/1,43 —_— 0,63 (0,4; 1)
<25 FeNO ve >150 eozinofil sayim 185/0,8 195/1,37 . 0,58 (0,41; 0,82)
>25 FeNO ve <150 eozinofil sayimi1 57/0,86 69/2,19 0,39 (0,22 ; 0,69)

!
:
>25 FeNO ve >150 eozinofil sayimi 309/0,69 301/2,43 : 0,28 (0,22 ; 0,37)
i
1
i

Tezepelumab lehine T T T . Plasebo lehine
0.1 0.5 1 2 4

Oranlarin oram (%95 GA)
2 Risk altindaki siire, yeni bir alevlenmenin meydana gelebilecegi toplam siire olarak tanimlanir (yani toplam takip siiresi eksi alevlenme sirasini ve 7 giin sonrasini kapsayan
siire).
® FEIA panelinde herhangi bir ¢ok yillik aeroalerjene 6zgii serum IgE sonucuyla tanimlanan alerjik durum.
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Akciger fonksiyonu

NAVIGATOR’da ikincil sonlanim noktasi olarak FEVi’de baslangica gore degisiklik
degerlendirilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda tezepelumab, FEVi’de baslangica gore
ortalama degisiklikte klinik olarak anlamli iyilesmeler saglamistir (Tablo 5).

Hasta tarafindan bildirilen sonug¢lar

NAVIGATOR’da ikincil sonlanim noktalar1 olarak ACQ-6, 12 yas ve {istii i¢in Standart Astim
Yasam Kalitesi Anketi [AQLQ(S)+12] ve haftalik ortalama Astim Semptom Giinliigii (ASD)
skorlarindaki baslangica gore degisiklikler degerlendirilmistir. Hirilt1, nefes darligi, oksiiriik ve
gogiste sikismanin siddeti giinde iki kez (sabah ve aksam) incelenmistir. Gece uyanmalari ve
aktivitesi gilinliik olarak degerlendirilmistir. Toplam ASD puani 10 maddenin ortalamasi
alinarak hesaplanmistir (Tablo 5).

Tezepelumab uygulamasindan sirasiyla 2 hafta ve 4 hafta sonra ACQ-6 ve AQLQ(S)+12’de
iyilesmeler goriilmiistiir ve her iki calismada da 52. haftaya kadar devam etmistir.

Tablo 5: NAVIGATOR’da 52. haftada 6nemli ikincil sonlanim noktalarinin sonuclari ?

Tezepelumab Plasebo
Bronkodilator oncesi FEV,
N 527 531
Baslangictan LS Ortalama Degisimi (L) 0,23 0,1
Plasebodan LS Ortalama Farki (L) (%95 GA) 0,13 (0,08; 0,18)
p degeri <0,001
AQLQ(S)+12 toplam puan
N 525 526
Baslangictan LS Ortalama Degisimi 1,48 1,14
Plasebodan Fark (%95 GA) 0,33 (0,2; 0,47)
p degeri <0,001
ACQ-6 puam
N 527 531
Baslangictan LS Ortalama Degisimi -1,53 -1,2
Plasebodan Fark (%95 GA) -0,33 (-0,46 ; -0,2)
p degeri <0,001
ASD
N 525 531
Baslangictan LS Ortalama Degigimi -0,7 -0,59
Plasebodan Fark (%95 GA) -0,11 (-0,19 ; -0,04)
p degeri 0,004

2 Tahminler, tedavinin kesilmesinden sonraki veriler de dahil olmak iizere baslangi¢ degerinden en az 1 degisiklik
olan hastalardan elde edilen tiim mevcut veriler kullanilarak Tekrarlanan Olgiimler icin Karma Modelden
(MMRM) tiiretilmistir.

ACQ-6, Astim Kontrol Anketi 6; AQLQ(S)+12, 12 yas ve iizeri i¢in Standardize Astim Yasam Kalitesi Anketi;
ASD Astim Semptom Giinliigii; GA, Giiven araligi; FEV,, Bir saniyede zorlu ekspiratuar hacim; LS, En kii¢iik
kareler; N, Baslangic degerinden en az 1 degisiklikle analize (FA) katkida bulunan hasta sayis1

Yash hastalar (= 65 yas)

PATHWAY ve NAVIGATOR’da tezepelumab 210 mg subkiitan Q4W alan 665 astimli
hastanin toplam 119’u 65 yas ve lizerindedir ve bunlarin 32’si 75 yas veya iizerindedir. Bu yas
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gruplarindaki giivenlilik, genel ¢alisma popiilasyonuna benzerdir. Bu yas gruplarindaki
etkililik, NAVIGATOR’daki genel ¢alisma popiilasyonuna benzerdir.

PATHWAY, bu yas grubunda etkililigi belirlemek i¢in 65 yas ve iistli yeterli sayida hastay1
icermemistir.

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS)

Tezepelumabin etkililigi, nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS) i¢in standart tedavi goren
18 yas ve iistii 408 hastada yiiriitiilen, 52 haftalik tedavi siiresine sahip, randomize, ¢ift kor,
paralel gruplu, c¢ok merkezli, plasebo kontrollii bir ¢alismada (WAYPOINT)
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya, son 12 ay i¢inde sistemik kortikosteroid tedavisine karsin
semptomatik nazal polipli kronik rinosiniiziti (NP'li KRS) olan ve/veya sino-nazal cerrahi
Oykisii bulunan ya da herhangi birine kontrendikasyonlari/intoleransi olan hastalar dahil
edilmistir.

Hastalara, nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS) tedavisi kapsaminda intranazal
kortikosteroid tedavisine (6rn. mometazon furoat burun spreyi) ek olarak 52 hafta boyunca 4
haftada bir 210 mg tezepelumab veya plasebo enjeksiyonu uygulanmaistir.

WAYPOINT calismasinin demografik verileri ve baslangi¢ karakteristikleri asagidaki Tablo
6’da sunulmaktadir.

Tablo 6 WAYPOINT  calismasimin  demografik  verileri ve  baslangic
karakteristikleri
WAYPOINT

N=408*
Ortalama yas (y1l) (Standart sapma(SS)) 50 (14)
Erkek (%) 65
Ortalama NP'li KRS siiresi (y1l) (SS) 13 (10)
Onceden >1 cerrahi gecirmis hastalar (%) 71
Bir onceki yilda NP'li KRS icin sistemik kortikosteroid 58
kullanmig hastalar (%)
Ortalama toplam NPS® (SS), aralik 0-8 6.1(1.2)
Ortalama iki haftalik NCS,%¢ (SS), aralik 0-3 2.6 (0.5)
Ortalama LMK siniis BT’si toplam skoru® (SS), aralik 0-24 19 (4)
Ortalama iki haftalik koku kaybi®¢, giin (SS), aralik 0-3 2904
Ortalama SNOT-22 toplam skoru® (SS), aralik 0-110 69 (18)
Ortalama kan eozinofil sayimi (hiicre/uL) (SS) 360 (235)
Ortalama toplam IgE IU/mL (SS) 176 (285)
Astim/NSAID-ERD/AERD® (%) 61
NSAID-ERD/AERD (%) 17
Alerjik rinit (%) 14

40rtalama toplam NPS i¢in hasta sayisi (N) = 407; ortalama iki haftalik NCS ve ortalama iki haftalik koku kayb1
icin N=406; ortalama LMK siniis BT’si toplam skoru ve ortalama kan eozinofil sayimi igin N=404; ortalama
toplam IgE i¢in N=389.

bYiiksek skorlar, hastalik siddetinin veya semptom siddetinin daha biiyiik oldugunu gésterir.

“Nazal Polipozis Semptom Giinliigii (NPSD) kapsaminda degerlendirilmistir.

YNPSD’deki koku alma duyusunda zorluk skoru araciligtyla degerlendirilmistir.
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°*AERD’si veya NSAID-ERD’si olan ve bu alt gruba dahil edilen 3 hasta hari¢ tiim hastalarda astim tanis1 da
raporlanmustir.

AERD, Aspirinle alevlenen hava yolu hastaligi; NP'li KRS, Nazal polipli kronik rinosiniizit; BT, Bilgisayarl
tomografi; IgE, immﬁnoglobulin E; IU, Uluslararas1 birim; LMK, Lund-Mackay; NCS, Nazal konjesyon skoru;
NPS, Nazal polip skoru; NSAID-ERD, Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla alevlenen hava yolu hastaligi; SD,
Standart sapma; SNOT-22, 22 maddeli Sino-Nazal Sonug Testi

Es birincil etkililik sonlanim noktalari, 52. haftada nazal endoskopi ile degerlendirilen ve
bagimsiz korlestirilmis degerlendiriciler tarafindan derecelendirilen toplam nazal polip
skorunda (NPS) baslangica kiyasla degisim ve 52. haftada Nazal Polipozis Semptom Giinliigii
(NPSD) kapsaminda degerlendirilen iki haftalik ortalama nazal konjesyon skorunda (NCS)
baslangica kiyasla degisim olarak belirlenmistir. Toplam NPS, kategorik bir dl¢ekte (0-8)
derecelendirilmistir. Nazal konjesyon, hastalar tarafindan giinliik olarak O ila 3 arasinda
kategorik bir siddet 6lgeginde derecelendirilmistir. WAYPOINT i¢in, diizeltilmemis p degerleri
sunulmustur.

Tezepelumab alan hastalarda, 52. haftada toplam NPS’de ve iki haftalik ortalama NCS’de
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gézlenmistir (bkz. Tablo 7).

WAYPOINT calismasindaki es-birincil ve temel ikincil sonlanim noktalarina iligkin bulgular
Tablo 7°de sunulmaktadir.

Tablo 7 WAYPOINT calismasinda es birincil ve temel ikincil sonlanim noktalarina
ait bulgular

Tezepelumab Plasebo p degeri®
(N=203) (N=205)
Es birincil sonlanim noktalari
52. haftada NPS
Baslangi¢ Ortalamasi 6.1 6.1
En Kiigiikk Kareler Ortalamasi Olarak -2.46 -0.38
Degisim
Plaseboya Kiyasla En Kiiclik Kareler -2.08 (-2.40, -1.76) <0.0001
Ortalamasi Olarak Fark (%95 CI)
52. haftada NCS
Baslangi¢ Ortalamasi 2.59 2.55
En Kiiciik Kareler Ortalamasi1 Olarak -1.74 -0.70
Degisim
Plaseboya Kiyasla En Kiiclik Kareler -1.04 (-1.21, -0.87) <0.0001
Ortalamasi Olarak Fark (%95 CI)
Temel ikincil sonlanim noktalar
52. haftada koku kaybi”
Baglangi¢ Ortalamasi 2.9 2.8
En Kiigiik Kareler Ortalamasi Olarak -1.26 -0.26
Degisim
Plaseboya Kiyasla En Kiiciik Kareler -1.01 (-1.18, -0.83) <0.0001
Ortalamasi Olarak Fark (%95 CI)
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52. haftada SNOT-22

Baglangic¢ Ortalamasi

68.2 69.2

En Kiigiikk Kareler Ortalamas1 Olarak
Degisim

-45.02 -17.58

Plaseboya Kiyasla En Kiiclik Kareler -27.44 (-32.51, -22.37) <0.0001
Ortalamasi Olarak Fark (%95 CI)
52. haftada Lund Mackay skoru (LMK)
Baglangic¢ Ortalamasi 18.9 18.5
En Kiigiik Kareler Ortalamas1 Olarak -6.27 -0.57
Degisim
Plaseboya Kiyasla En Kiiclik Kareler -5.70 (-6.37, -5.03) <0.0001

Ortalamasi Olarak Fark (%95 CI)

52. haftaya kadarki donemde, ilk sino-nazal cerrahi kararina ve/veya CRSwNP i¢in

SCS’ye kadar gecen zaman

Hastalarin orani (%)°

5.7 | 314

Plaseboya Kiyasla % Azalma [Tehlike
orani (%95 CI)]

%92 [0.08 (0.03, 0.16)]

<0.0001

52. haftaya kadarki donemde, ilk sino-nazal cerrahi kararina kadar gecen zaman

Hastalarin orani (%)°

0.5 | 220

Plaseboya Kiyasla % Azalma [Tehlike
orani (%95 CI)]

%98 [0.02 (0.00, 0.09)]

<0.0001

52. haftaya kadarki donemde, CRSwWNP
zaman

icin ilk SCS kullanimina kadar gecen

Hastalarin orani (%)°

5.2 | 193

Plaseboya Kiyasla % Azalma [Tehlike %89 [0.11 (0.04, 0.25)] <0.0001
orani (%95 CI)]
52. haftada Toplam Semptom Skoru (TSS)
Baslangi¢ Ortalamasi 16.3 16.4
En Kiiciik Kareler Ortalamasi1 Olarak -10.39 -3.43
Degisim
Plaseboya Kiyasla En Kiigiik Kareler -6.96 (-8.09, -5.83) <0.0001

Ortalamasi Olarak Fark (%95 CI)

aDiizeltilmemis p degerleri sunulmaktadir. Multiplisite diizeltmesinden sonra istatistiksel olarak anlamlidir.

® NPSD’deki iki haftalik ortalama koku alma duyusunda zorluk skoru olarak yapilan degerlendirme ile koku

kaybinda baglangica kiyasla degisim,

°Olay yasayan hastalarin oranina iligkin Kaplan—Meier tahminleri.

CRSwNP, Nazal polipli kronik rinosiniizit; CI, Giliven arali§i; En kiiciik kareler ortalamasi olarak degisim,
baslangica kiyasla en kiiciik kareler ortalamasi olarak degisim; skordaki diisiis iyilesmeyi gosterir; NCS, Nazal
konjesyon skoru; NPS, Nazal polip skoru; SCS, Sistemik kortikosteroidler; SD, Standart sapma; SNOT-22, 22

maddeli Sino-Nazal Sonug Testi.
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Sekil 2 52. haftaya kadarki donemde toplam nazal polip skorunda (NPS) ve iki
haftalik ortalama nazal konjesyon skorunda (NCS) baslangica kiyasla en kiiciik kareler
ortalamasi olarak degisim

Sekil 2a. Toplam NPS

Tezepelumab 210 mg Q4W (N=203)
14 Plasebo (N=205)

En Kiiciik Kareler Ortalamasi Olarak

Degisim (%95 GA)

T T T T T T
0 4 12 4 36 52

Zaman (Hafta)

Sekil 2b. iki haftalik ortalama NCS

-

Tezepelumab 210 mg Q4W (N=203)
] Plasebo (N=205)

— A&

\é'-g_.;‘{

R S e S e Rk T C L LS S CY o

En Kiiciik Kareler Ortalamasi
Olarak Degisim (%95 GA)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 352

Zaman (Hafta)
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Tezepelumab ile tedavi edilen hastalarda koku kaybinda, plasebo uygulananlara kiyasla, 2.
haftadaki ilk degerlendirmede bile iyilesme gézlenmistir.

Pedivatrik popiilasyon

Astim

Siddetli, kontrolsiiz astim1 olan 12 ila 17 yaslar1 arasindaki toplam 82 ergen NAVIGATOR’a
kaydedilmis ve tezepelumab (n=41) veya plasebo (n=41) ile tedavi gérmiistiir. Tezepelumab
tedavisi alan 41 ergenden 15’1 baglangigta yiiksek doz ICS almistir. Tezepelumab ile tedavi
edilen ergenlerde gozlenen yillik astim alevlenme orani 0,68 olup ayni oran plasebo igin
0,97°dir (oranlarin oran1 0,7; %95 GA 0,34; 1,46). Tezepelumab ile tedavi edilen adolesanlarda
FEV1 igin baslangica gore LS ortalama degisimi 0,44 L’ye kars1 plasebo i¢in 0,27 L’dir (LS
ortalama farki 0,17 L; %95 GA -0,01;0,35). Adolesanlardaki farmakodinamik yanitlar genel
olarak genel ¢alisma popiilasyonuna benzerdir.

Avrupa Ilag Ajansi, astimli pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt grubunda
TEZSPIRE™ ile yapilan caligmalarin sonuglarinin sunulmasi yiikiimliiliigiinii ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS)

Avrupa Ilag Ajansi, Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS)’te pediyatrik popiilasyonun
tiim alt gruplarinda TEZSPIRE™ ile yapilan ¢aligmalarin bulgularinin sunulma zorunlulugunu
kaldirmistir (pediyatrik kullanimla ilgili bilgiler i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Tezepelumabin farmakokinetigi, astim ve Nazal polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS)
hastalarinda benzerdir.

Tezepelumabin farmakokinetigi, 2,1 mg ila 420 mg doz araliginda subkiitan uygulamay1
takiben dozla orantili olmustur.

Genel ozellikler

Emilim:

Tek bir subkiitan uygulamay1 takiben, maksimum serum konsantrasyonuna yaklasik 3 ilal10 giin
icinde ulasilmistir. Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, tahmini mutlak
biyoyararlanim yaklasik %77 bulunmustur. Farkli enjeksiyon bolgelerine (karin, uyluk veya tist
kol) uygulandiginda biyoyararlanim agisindan klinik olarak anlamli bir fark olmamustir.

Dagilim:
Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, 70 kg’lik bir birey icin tezepelumabin

santral ve periferik dagilim hacmi sirasiyla 3,9 L ve 2,2 L olmustur.

Biyotransformasyon:
Tezepelumab, viicutta yaygin olarak bulunan proteolitik enzimler tarafindan parcalanan ve
hepatik enzimler tarafindan metabolize edilmeyen bir insan monoklonal antikorudur (IgG22).
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Eliminasyon:
Bir insan monoklonal antikoru olan tezepelumab, hiicre i¢i katabolizma ile elimine edilir ve

hedef aracili klirens kanit1 yoktur. Popiilasyon farmakokinetik analizinden tezepelumab i¢in
tahmini klerens, 70 kg’lik bir birey i¢in 0,17 L/giindiir. Eliminasyon yar1 émrii yaklagik 26
giindiir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, astimi olan eriskinler ve 12 ila 17 yasindaki
ergenler arasinda tezepelumabin farmakokinetiginde yasa bagl klinik olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir. Tezepelumab, astim tedavisi i¢in 12 yasin altindaki ¢ocuklarda ve nazal
polipli kronik rinosiniizit (NP'li KRS) tedavisi i¢in 18 yas alt1 cocuklarda ¢alisilmamistir (bkz.
boliim 4.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, 65 yas veya iizerindeki hastalar ile daha
geng hastalar arasinda tezepelumabin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli bir fark yoktur.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugunun tezepelumab iizerindeki etkisini arastirmak i¢in herhangi resmi bir klinik
calisma yapilmamistir. Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, hafif bobrek bozuklugu
(kreatinin klerensi 60 ila < 90 mL/dak), orta derecede bobrek bozuklugu (kreatinin klerensi 30
ila <60 mL/dak) ve normal bobrek fonksiyonu (kreatinin klerensi > 90 mL/dak) olan hastalarda
tezepelumab klerensi benzer bulunmustur. Tezepelumab, ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin
klirensi <30 mL/dk) olan hastalarda calisilmamistir; ancak tezepelumab renal yoldan
atilmamaktadir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugunun tezepelumab iizerindeki etkisini arastirmak i¢in herhangi resmi bir
klinik ¢aligma yapilmamistir. IgG monoklonal antikorlari birincil olarak hepatik yolla
temizlenmemektedir; karaciger fonksiyonundaki degisikligin tezepelumab klerensini
etkilemesi beklenmemektedir. Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, baslangictaki hepatik
fonksiyon biyobelirteclerinin (ALT, AST ve bilirubin) tezepelumab klerensi iizerinde etkisi
olmamustir.

Viicut agirligi
Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, daha yiiksek viicut agirligi daha diisiik

maruziyet ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, viicut agirhiginin maruziyet iizerindeki
etkisinin etkililik veya gilivenlilik lizerinde anlamli bir etkisi olmamistir ve doz ayarlamasi
gerektirmemektedir.

Yas, cinsiyet, itk
Popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak yas, cinsiyet ve irkin tezepelumabin
farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamugtir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler; giivenlilik farmakolojisi ve fertilite degerlendirmeleri ve sinomolgus
maymunlarinda 300 mg/kg/haftaya (maksimum Onerilen insan dozunda [MRHD] klinik
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maruziyetin 100 katindan daha fazla maruziyet {ireten) varan dozlarda bir ePPND (gelismis
Prenatal ve Postnatal Gelisim) iireme toksisitesi caligmasi dahil tekrarlanan doz toksisite
calismalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Tezepelumab, diisiik konsantrasyonlarda (<%1) olmakla birlikte maymunlarda siite
atilmaktadir.

Tezepelumab monoklonal bir antikordur, bu nedenle genotoksisite ve karsinojenisite
caligmalar1 yapilmamistir.

Cynomolgus maymunlarinda yiiriitiilen bir dogum oncesi ve dogum sonrasi gelisim
calismasinda, erken gebelikten doguma kadar 300 mg/kg/haftaya kadar intravendz (IV)
tezepelumab uygulamasinin ardindan anne sagligi, gebelik sonucu, embriyo-fetal gelisim veya
neonatal gelisim tizerinde herhangi bir olumsuz etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Asetik asit (E 260)

L-prolin

Polisorbat 80 (E 433)

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik caligmalar1 bulunmadigindan, bu tibbi iirlin diger tibbi iirtinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay

TEZSPIRE™ maksimum 30 giline kadar oda sicakliginda (20°C-25°C) tutulabilir.
Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra TEZSPIRE™ 30 giin igerisinde kullanilmali ve eger 30 giin
icerisinde kullanilmazsa atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C) saklaymiz. Buzdolabindan ¢ikarildiktan sonraki saklama bilgileri i¢in
boliim 6.3’e bakiniz.

Kullanima hazir kalemi 1s1iktan korumak i¢in dis karton kutusunun i¢inde saklayiniz.
Dondurmayiniz. Calkalamayiniz. Istya maruz birakmayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir igne kapag1 ve piston tipa ile kapatilan 27 gauge 2 in¢ (12,7 mm) paslanmaz ¢elik 6zel ince
duvarli igneden olusan silikonlu Tip I cam kullanima hazir enjektor alt biriminde 1,91 mL
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¢ozelti. Kullanima hazir kalem, kullanima hazir enjektor alt biriminden ve elle tutulan, mekanik
(yay tabanli) enjeksiyon cihazindan olusur.

Ambalaj boyutu:
1 adet kullanima hazir kalem iceren paket.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Bu tibbi iiriin sadece tek kullanimliktir.

Uygulamadan 6nce karton kutuyu buzdolabindan ¢ikariniz ve TEZSPIRE™’nin oda sicakligina
ulagmasini bekleyiniz. Bu genellikle 60 dakika siirmektedir.

Uygulamadan 6nce TEZSPIRE™’yi partikiiler madde ve renk bozulmasi acisindan gorsel
olarak inceleyiniz. TEZSPIRE™ berrak ila opak, renksiz ila agik saridir. Stvi bulaniksa, rengi
bozulmugsa veya biiyiik partikiiller veya yabanci partikiiller igeriyorsa bu tibbi iiriini
kullanmay1niz.

TEZSPIRE™’nin hazirlanmas: ve uygulanmasma yonelik ek bilgi ve talimatlar kullanma
talimatinda ve “Kullanim Kilavuzu”nda verilmektedir.

Kullanilmayan her tiirlii tibbi {irlin veya atik malzeme, yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2025/273

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 09/07/2025

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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