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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

AB Aktiebolag 

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code 

bzw. beziehungsweise 

EMA Europäische Arzneimittel-Agentur 

FeNO Fraktioniertes exhaliertes Stickstoffmonoxid 
(Fraction Exspiratory Nitric Oxide) 

GINA Global Initiative for Asthma 

GmbH Gesellschaft mit beschränkter Haftung 

ICS Inhalative Kortikosteroide 
(Inhaled Corticosteroid) 

Ig Immunglobulin 

IgG2λ Humaner monoklonaler Antikörper 

IL Interleukin 

ILC2 angeborene lymphoide Zelle Typ 2 
(Innate Lymphoid Cell 2) 

inkl. inklusive 

LAMA langwirksamer Muskarinrezeptorantagonist 
(Long-Acting Muscarinic Antagonist)  

LABA langwirksamer Beta-Agonist 
(Long-Acting β2-Agonist) 

LTRA Leukotrienrezeptorantagonist 
(Leukotriene Receptor Antagonist) 

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie 

OCS orales Kortikosteroid 
(Oral Corticosteroid) 

PZN Pharmazentralnummer 

SGB Sozialgesetzbuch 

TH T-Helferzellen 

TSLP Thymisches stromales Lymphopoietin 
(Thymic Stromal Lymphopoietin) 

z.B. zum Beispiel 
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2 Modul 2 – allgemeine Informationen 
Modul 2 enthält folgende Informationen: 

– Allgemeine Angaben über das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1) 

– Beschreibung der Anwendungsgebiete, für die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen 
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das 
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten 
unterschieden.  

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begründen. Die Quellen 
(z. B. Publikationen), die für die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4 
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im 
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 
Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im 
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel  

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel 
Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code für 
das zu bewertende Arzneimittel an.  

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel  
Wirkstoff: Tezepelumab 

Handelsname:  Tezspire® 

ATC-Code: R03DX11 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und 
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen 
Sie dabei die zugehörige Wirkstärke und Packungsgröße. Fügen Sie für jede 
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.  
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern für das zu bewertende 
Arzneimittel 

Pharmazentralnummer 
(PZN) 

Zulassungsnummer Wirkstärke Packungsgröße 

17882079 EU/1/22/1677/001 210 mg 1 Fertigspritze 

17882091a EU/1/22/1677/001 210 mg 1 Fertigspritze 

a: Bei der PZN 17882091 handelt es sich um eine Musterpackung.  
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels  
Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begründen Sie Ihre 
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen. 

Tezepelumab (Tezspire®) ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und 
Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer 
Kortikosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur Erhaltungstherapie unzureichend 
kontrolliert ist [1].  

Pathophysiologischer Hintergrund zu Asthma bronchiale 
Bei Asthma bronchiale (kurz: Asthma) handelt es sich um eine chronisch-entzündliche 
Erkrankung der Atemwege, die mit einer bronchialen Hyperreagibilität (Überempfindlichkeit) 
verbunden ist [2]. Die bronchiale Hyperreagibilität ist ein kardinales, Asthma charakteri-
sierendes Merkmal [3], dessen Intensität bei den Patient:innen beträchtlich variieren kann [4]. 

Unbehandeltes Asthma äußert sich bei den Patient:innen durch respiratorische Symptome, wie 
Atemnot, Giemen, Brustenge und Husten, welche ebenfalls mit wechselnder Intensität und 
Häufigkeit auftreten können [2, 5, 6]. Diese Schwankungen werden durch Faktoren wie 
körperliche Bewegung, Allergen- oder Reizstoffbelastung, Wetterwechsel oder virale 
Atemwegsinfektionen verursacht [2]. Bei Patient:innen mit Asthma kann es zu episodischen 
Krankheitsschüben – sogenannten Exazerbationen – kommen, die eine erhebliche Belastung 
für die Patient:innen darstellen und sogar lebensbedrohlich sein können [2, 6]. Als 
Exazerbationen werden Episoden der plötzlichen Verschlimmerung der Asthma-bezogenen 
Symptome (z.B. Atemnot, Giemen, Brustenge und Husten) bezeichnet, die eine Anpassung der 
bestehenden Therapien erfordern [6]. Exazerbationen gehen mit zusätzlichen Belastungen, wie 
Stoßbehandlungen mit hochdosierten oralen Kortikosteroiden (OCS), Aufenthalten in der 
Notaufnahme oder Hospitalisierungen einher [2, 7, 8]. 

Als heterogene Erkrankung wird Asthma anhand unterschiedlicher Phänotypen beschrieben: 
das allergische und das nicht-allergische Asthma [2, 5]. Allergisches Asthma geht häufig mit 
einer allergischen Erkrankung einher, beginnt meist im Kindesalter und ist mit einer 
Vorgeschichte und/oder familiären Anamnese einer allergischen Erkrankung verbunden. Die 
Untersuchung der ausgehusteten Absonderung der Atemwegsschleimhaut – sogenanntes 
Sputum – zeigt hierbei häufig Anzeichen einer eosinophilen Entzündung [2, 5]. Nicht-
allergisches Asthma kann hingegen z.B. durch Atemwegsinfektionen ausgelöst werden.  
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Das Zellprofil dieser Patient:innen im Sputum kann neutrophil, eosinophil sein oder nur wenige 
Entzündungszellen aufweisen (pauci-granulozytär). Weiteren Untersuchungen zufolge werden 
bestimmte Zytokine (insbesondere die Interleukine (IL)-5 und IL-13) von Zellen des adaptiven 
(allergen-spezifische T-Helferzellen) und angeborenen Immunsystems („innate lymphoide 
cells“ (ILC2)) freigesetzt [6]. Diese beiden Phänotypen der asthmatischen Entzündung werden 
in der Literatur zum Oberbegriff „Typ-2“ bzw. „Typ-2-high“ zusammengefasst [5]. 

Zudem kann Asthma auch anhand des Vorliegens einer eosinophilen Atemwegsentzündung in 
eosinophiles und nicht-eosinophiles Asthma unterteilt werden [6, 9]. Eosinophiles Asthma wird 
in Abhängigkeit von der Anzahl eosinophiler Granulozyten (Eosinophile) im Blut oder Sputum 
der Patient:innen bestimmt [6, 9]. Nicht-eosinophiles Asthma kann weiter in neutrophile oder 
pauci-granulozytäre (kein Nachweis einer Granulozyten-Vermehrung) Subtypen unterteilt 
werden. 

Bei Patient:innen mit cough-variant Asthma wird das Asthma erst spät oder gar nicht dia-
gnostiziert. Bei diesen Patient:innen liegt ein chronisch trockener Husten vor. Die Ursache des 
cough-variant Asthma ist derzeit nicht geklärt [6, 9]. 

Das Ziel der Asthmabehandlung ist eine ganzheitliche Asthmakontrolle zu erreichen. Die 
Asthmakontrolle setzt sich aus den wesentlichen Komponenten einer ausreichenden Symptom-
kontrolle sowie einer effektiven Minimierung von asthmabezogenen Risiken einschließlich 
medikamentenassoziierter Nebenwirkungen, zusammen. Im Rahmen der Asthmakontrolle wird 
zwischen kontrolliertem, teilweise kontrolliertem und unkontrolliertem Asthma unterschieden 
[2, 5]. Für Patient:innen mit diagnostiziertem Asthma empfiehlt die Global Initiative for 
Asthma (GINA) sowie die deutsche Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL) anhand eines 
Stufenschemas die medizinische Herangehensweise, um eine gute Asthmakontrolle zu 
erreichen [2, 5] (siehe Modul 3, Abschnitt 3.2.2).  

Bei Patient:innen mit leichtem bis mittelschwerem Asthma kann anhand des durch die GINA 
empfohlenen Stufenschemas in der Regel eine gute Asthmakontrolle erreicht werden. Hingegen 
lässt sich schweres Asthma häufig trotz der Gabe einer hochdosierten Therapie mit inhalativen 
Kortikosteroiden (ICS) und zusätzlichen Erhaltungstherapien nur unzureichend kontrollieren. 
Diese Patient:innen leiden unter erheblichen Atemstörungen, die durch starke Atemnot, 
Giemen und Keuchen gekennzeichnet sind [2, 5]. Auch treten bei den Patient:innen häufiger 
Exazerbationen, die mit zusätzlichen Belastungen, wie Stoßbehandlungen mit hochdosierten 
OCS, Aufenthalten in der Notaufnahme oder Hospitalisierungen einhergehen, auf. 
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Zur Behandlung von Asthma sind in Deutschland sowohl Wirkstoffe mit bronchodilatatorischer 
als auch mit anti-inflammatorischer Wirkung zugelassen. Zu den Arzneimitteln mit 
bronchodilatatorischer Wirkung zählen langwirksame Beta-Antagonisten (LABA), lang-
wirksame Muskarinrezeptorantagonisten (LAMA; Tiotropium) sowie Theophyllin. Zu den 
anti-inflammatorischen Arzneimitteln gehören neben den ICS und den OCS, die Leuko-
trienrezeptorantagonisten (LTRA), der Anti-Immunglobulin(Ig)E-Antikörper Omalizumab, der 
Anti-IL-4-Antikörper Dupilumab sowie die Anti-IL-5-(Rezeptor)-Antikörper Benralizumab, 
Mepolizumab und Reslizumab [10-14]. Während Omalizumab bei der Behandlung von 
persistierendem allergischem Asthma eingesetzt wird, werden Mepolizumab, Reslizumab und 
Benralizumab bei der Behandlung von refraktärem bzw. unzureichend kontrolliertem 
schwerem eosinophilem Asthma, und Dupilumab bei der Behandlung von unzureichend 
kontrolliertem schwerem Asthma mit Typ-2-Inflammation, gekennzeichnet durch eine erhöhte 
Anzahl der Eosinophilen im Blut und/oder eine erhöhte exhalierte Stickstoffmonoxid-Fraktion 
(FeNO), eingesetzt [10-14]. Trotz der derzeitig verfügbaren Therapieoptionen bleibt das 
schwere Asthma bei einigen Patient:innen unzureichend kontrolliert [15], sodass weiterhin ein 
hoher therapeutischer Bedarf, insbesondere bei Patient:innen, für die eine Therapie mit den 
derzeit zur Verfügung stehenden Biologika nicht indiziert ist oder die nur unzureichend auf die 
verfügbaren Biologikatherapien ansprechen, besteht.  

Wirkmechanismus von Tezepelumab 
Tezepelumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper (IgG2λ), der spezifisch und selektiv die 
Interaktion des thymischen stromalen Lymphopoietins (TSLP) mit seinem heterodimeren 
Rezeptor blockiert [16]. Bei Patient:innen mit Asthma ist die Expression von TSLP in den 
Atemwegen erhöht. Zudem korreliert das Ausmaß der TSLP-Expression mit dem Schweregrad 
der Erkrankung [17]. 

TSLP ist ein epitheliales Zytokin und zählt zu den sogenannten Alarminen, die vom Epithel der 
Atemwege als Reaktion auf Auslöser, wie Viren, Allergene und Schadstoffe freigesetzt werden 
und am Anfang der Entzündungskaskade stehen (siehe Abbildung 2-1) [16, 18, 19]. Hierdurch 
ist TSLP an der Steuerung der Produktion von IL-4 und IL-13 beteiligt, welche ihrerseits 
B-Zellen aktivieren und zur Produktion von IgE führen. Auch kommt es seitens TSLP zur 
Initiation der IL-5 Produktion bzw. Aufrechterhaltung dieser sowie zur Aktivierung der IL-9 
Produktion, wodurch Mastzellen angeregt werden (siehe Abbildung 2-1). Es konnte gezeigt 
werden, dass TSLP die Wechselwirkung zwischen Mastzellen und der glatten Atemwegs-
muskulatur beeinflusst [18, 20-23]. Untersuchungen zur Wechselwirkung von Mastzellen mit 
der glatten Atemwegsmuskulatur weisen überdies auf eine bedeutende Rolle der Mastzellen zur 
Ausbildung einer bronchialen Hyperreagibilität hin [23]. Mastzellen produzieren eine Vielzahl 
von Mediatoren, die eine direkte Konstriktion der glatten Atemwegsmuskulatur auslösen, die 
bronchokonstriktorische Reaktion verstärken und eine Proliferation der glatten Atemwegs-
muskulatur verursachen [23].  
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Schlussfolgernd wird ersichtlich, dass TSLP somit sowohl beim allergischen, eosinophilen als 
auch beim Type-2-High Asthma eine wichtige pathogenetische Rolle spielt (siehe 
Abbildung 2-1). Zudem ist TSLP in der durch T-Helferzellen (TH)17-Zellen-vermittelten 
Entzündungskaskade involviert, die zur Produktion von Neutrophilen führt. Ferner fördert 
TSLP Strukturbildungseffekte (Airway Modelling) [16, 19, 24-26]. Eine Überexpression von 
TSLP kann somit zu einer pathologischen Inflammation führen, die wiederum zu Asthma-
Exazerbationen oder Bronchokonstriktion und Hyperreagibilität der Atemwege sowie zu 
strukturellen Veränderungen der Atemwege führen kann [16].  

Das Ausmaß der durch TSLP vermittelten Wirkungen wird durch das breite Spektrum an 
Zelltypen verdeutlicht, die den TSLP-Rezeptor exprimieren, darunter hämatopoetische 
Vorläuferzellen, Eosinophile, Basophile, Mastzellen, glatte Muskelzellen der Atemwege, 
angeborene lymphoide Zellen der Gruppe 2 (ILC2s), Lymphozyten, dendritische Zellen und 
Monozyten/Makrophagen [18].  

Tezepelumab blockiert die Bindung von TSLP an seinen heterodimeren Rezeptor und hemmt 
dadurch die Produktion gleich mehrerer entzündlicher Zytokine und Zellen (siehe 
Abbildung 2-1) [16]. Somit setzt Tezepelumab, entgegen der bislang zur Verfügung stehenden 
medikamentösen Therapieoptionen, am Anfang der Entzündungskaskade an und zeigt seine 
Wirkung folglich bei Patient:innen mit schwerem unzureichend kontrollierten Asthma, 
unabhängig vom Asthma-Phänotyp [16, 24]. 

Die Behandlung mit Tezepelumab führt bei Patient:innen mit schwerem, unkontrolliertem 
Asthma, unabhängig vom Asthma-Phänotyp, zu einer Verbesserung der Symptomkontrolle, zur 
Verbesserung der Lungenfunktion, zu einer Reduktion von Exazerbationen sowie zu einer 
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität der Patient:innen [16, 27] und 
adressiert damit die Therapieziele der Behandlung des schweren Asthmas [2, 5].  

Tezepelumab wurde bereits als Add-On-Biologikatherapie in die GINA-Leitlinie zur 
Behandlung von schwerem Asthma bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren 
aufgenommen [2]. 
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Quelle: modifiziert nach [16, 18] 

Abbildung 2-1: Wirkmechanismus von Tezepelumab 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 
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Zusammenfassend lässt sich somit festhalten, dass TSLP eine sehr viel versprechende 
therapeutische Zielstruktur am Anfang der komplexen Entzündungskaskade von Asthma dar-
stellt. Eine Blockade des TSLP verspricht eine weitreichendere, breitere therapeutische 
Wirkung als der therapeutische Ansatz an nachgelagerten Zytokinen und Rezeptoren wie dies 
mit den derzeitigen biologischen Therapien möglich ist. Die breite Wirkungsweise von 
Tezepelumab hebt sich damit von den bislang zur Verfügung stehenden medikamentösen 
Therapieoptionen ab, die nur einzelne und somit spezifische molekulare Ziele im Rahmen der 
Entzündungskaskade hemmen (siehe Abschnitt zum pathophysiologischen Hintergrund;  
[10-14]). 

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete 

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht  
Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das 
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im 
Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch 
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fügen Sie für jedes Anwendungsgebiet eine neue 
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von „A“ bis „Z“) 
[Anmerkung: Diese Kodierung ist für die übrigen Module des Dossiers entsprechend zu 
verwenden].  

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht 
Anwendungsgebiet (Wortlaut der 
Fachinformation inkl. Wortlaut bei 
Verweisen) 

orphan  
(ja / nein) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Kodierung im 
Dossiera 

Tezspire ist angezeigt als 
Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen 
und Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem 
Asthma, das trotz hochdosierter inhalativer 
Kortikosteroide plus eines weiteren 
Arzneimittels zur Erhaltungstherapie 
unzureichend kontrolliert ist. 

nein 19.09.2022 A 

a: Fortlaufende Angabe „A“ bis „Z“. 
Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.  

Die Angaben wurden der Fachinformation von Tezepelumab (Tezspire®) entnommen 
(Stand: September 2022) [1].  
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete 
Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen 
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in 
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie 
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt „Anwendungsgebiete“ der 
Fachinformation Verweise enthalten sind, führen Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen 
wird. Fügen Sie dabei für jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fügen Sie in der ersten 
Zeile unter „Anwendungsgebiet“ „kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. 

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden 
Arzneimittels 

Anwendungsgebiet  
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) 

Datum der 
Zulassungserteilung 

Nicht zutreffend. - 

Alle verwendeten Abkürzungen werden im Abkürzungsverzeichnis erläutert. 

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres 
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen 
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie „nicht 
zutreffend“ an.  

Nicht zutreffend. 

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Modul 2 
Erläutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im 
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, können Sie 
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.  

Administrative Angaben zu dem zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus 
stammen aus der Fachinformation von Tezepelumab, Zulassungsunterlagen der 
AstraZeneca AB sowie der Internetseite der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) 
(http://www.ema.europa.eu/ema/). 

Die Hintergrundinformationen zur Erkrankung wurden aus einer nicht-systematischen 
Literaturrecherche und Freitextsuche sowie aus relevanten Leitlinien entnommen. 
Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels entstammen ebenfalls 
einer nicht-systematischen Literaturrecherche und Freitextsuche sowie der Fachinformation 
von Tezepelumab.  

http://www.ema.europa.eu/ema/
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