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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AB Aktiebolag (Aktiengesellschaft)

ASS Acetylsalicylsdure

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

bzw. beziehungsweise

CRS chronische Rhinosinusitis

CRSSNP ch.roni.sche' I.{hin.osinusitis ohne Nasenpolypen (chronic
rhinosinusitis without nasal polyps)

CRSwWNP ﬁiﬁnézzgfplz)lll}i]gz)sinusitis mit Nasenpolypen (chronic rhinosinusitis

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

GmbH Gesellschaft mit beschréankter Haftung

IFN Interferon

Ig Immunglobulin

IgE Immunglobulin E

IgG2\ humaner monoklonaler Antikorper

IL Interleukin

ILCo angebor'ene lymphoide Zelle der Gruppe 2 (group 2 innate
lymphoid cell)

inkl. inklusive

mg Milligramm

NP Nasenpolyp

T

PZN Pharmazentralnummer

SGB Sozialgesetzbuch

Tu2 T-Helfer-Zellen vom Typ 2

tPA tissue plasminogen activator

TSLP thymisches stromales Lymphopoietin

z.B. zum Beispiel
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir 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 begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir 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 Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flir Thre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Die AstraZeneca GmbH (im Folgenden: AstraZeneca) bekennt sich zu Inklusion und Vielfalt.
Deswegen ist es uns wichtig, auch Trans*- und nicht-bindre Menschen in unserer Sprache zu
beriicksichtigen. Quellen werden dabei immer korrekt zitiert, sodass in diesem Dokument
teilweise von Patient:innen, teilweise von Patienten die Rede ist.

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 fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Tezepelumab
Handelsname: Tezspire®
ATC-Code: R03DX11

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
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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 zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofe. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

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

17882091 EU/1/22/1677/001 210 mg 1 Fertigspritze
Mehrfachpackung: 3

17882085 EU/1/22/1677/002 210 mg (3 Packungen mit je 1)
Fertigspritze(n)

17882116 EU/1/22/1677/003 210 mg 1 Fertigpen

17882139* EU/1/22/1677/003 210 mg 1 Fertigpen
Mehrfachpackung: 3

17882122 EU/1/22/1677/004 210 mg (3 Packungen mit je 1)
Fertigpen(s)

a: Bei den PZN 17882091 und 17882139 handelt es sich um Musterpackungen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Tezepelumab (Tezspire®) ist angezeigt als Add-on-Therapie mit intranasalen Corticosteroiden
zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer CRSwNP, die mit systemischen Cortico-
steroiden und/oder chirurgischem Eingriff nicht ausreichend kontrolliert werden kann (1).

Pathophysiologischer Hintergrund der CRSwWNP

Bei der chronischen Rhinosinusitis (CRS) handelt es sich um eine chronisch-entziindliche
Erkrankung der Nasenschleimhéute und -nebenhdhlen (2, 3). Eine chronische Rhinosinusitis
liegt dann vor, wenn die folgenden Symptome {iiber 12 Wochen andauern: Nasale
Kongestion/Obstruktion, Gesichtsdruck/-schmerz, Rhinorrhoe und eine Verschlechterung oder
der Verlust des Riechvermogens (3, 4). Innerhalb der CRS wird weiterhin zwischen zwei
Phénotypen unterschieden, die durch das Vorliegen einer chronischen Rhinosinusitis mit
Nasenpolypen (chronic rhinosinusitis with nasal polyps; CRSwWNP) oder die Abwesenheit
(chronic rhinosinusitis without nasal polyps; CRSsNP) endoskopisch erkennbarer
Nasenpolypen (NP) charakterisiert sind; Tezepelumab ist nur indiziert zur Behandlung des
Phinotyps der CRS mit Nasenpolypen (2, 3, 5).
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Betroffene Patient:innen leiden neben den oben genannten Symptomen unter den durch diese
primdren Symptome bedingten, negativen Auswirkungen auf die allgemeine Lebensqualitit
und Produktivitdt, beispielsweise durch eine dauerhafte Erschopfung aufgrund einer durch
Schmerzen und Atembeschwerden deutlich verminderten Schlafqualitit (6).

Bei einem groBen Anteil der CRSwNP-Patient:innen treten als zusitzliche Komorbidititen
weitere entzlindliche Atemwegserkrankungen, wie Asthma oder allergische Rhinitis, auf (7, 8).
Des Weiteren stellt eine Hypersensibilitidt gegeniiber Acetylsalicylsdure (ASS) und anderen
nicht-steroidalen Analgetika eine haufige Komorbiditit der CRSWNP dar (2, 9). Oftmals liegen
CRSwNP, Asthma und eine ASS-Hypersensibilitit gemeinsam vor; in diesem Falle spricht man
von einem Analgetika-Intoleranz-Syndrom oder einer Samter Trias (non-steroidal anti-
inflammatory drugs exacerbated respiratory disease (NSAID-ERD)) (8).

Die Ursachen fiir die Entstehung einer CRSwNP sind multifaktoriell und umfassen anatomische
und genetische Pradispositionen, Umweltfaktoren und Infektionen. Pathophysiologisch steht
eine gestorte Funktionalitit des Nasenepithels im Zentrum der Entstehung der CRSwNP, z.B.
durch Verletzungen der epithelialen Barriere durch Traumata, Chemikalien und Pathogene,
oder durch eine gestorte mukozilidre Funktion des Nasenepithels, sowie ein dysfunktionales
Immunsystem (2). Der Kontakt des Nasenepithels mit Viren, Bakterien, Pilzen, Allergenen und
Schadstoffen fiihrt anschlieBend zu einer Ausschiittung der proinflammatorischen Zytokine
Interleukin (IL)-33, IL-25, sowie des thymischen stromalen Lymphopoietins (TSLP), die eine
Entziindungskaskade auslsen (10, 11).

Wirkmechanismus von Tezepelumab bei CRSwNP

Tezepelumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper (IgG24), der spezifisch und selektiv die
Interaktion des TSLP mit seinem heterodimeren Rezeptor blockiert (12). Bei Patient:innen mit
CRSwNP ist die Expression von TSLP in den oberen Atemwegen deutlich erh6ht (13-15).

TSLP ist ein epitheliales Zytokin und zéhlt wie IL-25 und IL-33 zu den sogenannten Alarminen,
die vom Epithel der Atemwege als Reaktion auf Ausloser, wie Viren, Allergene und
Schadstoffe freigesetzt werden und am Anfang der Entziindungskaskade stehen (10-12, 16, 17).
Die Aktivitit des TSLP bedingt die Entstethung wund Aufrechterhaltung der
Entziindungsreaktion bei der CRSwNP (siehe Abbildung 2-1) sowie die Bildung von
Nasenpolypen, die infolge der anhaltenden Entziindung bei einer CRSwNP entstehen
(siche Abbildung 2-2).
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Abbildung 2-1: Alarmine aus dem Epithel der Nasenschleimhaut sind an vielen der

heterogenen Entziindungswege bei CRSwNP beteiligt.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: modifiziert gemaf (10, 11, 18-33).

Das AusmaB der durch TSLP vermittelten Wirkungen wird durch das breite Spektrum an
Zelltypen verdeutlicht, die den TSLP-Rezeptor exprimieren, darunter hédmatopoetische
Vorlduferzellen, Eosinophile, Basophile, Mastzellen, glatte Muskelzellen der Atemwege,
angeborene lymphoide Zellen der Gruppe 2 (group 2 innate lymphoid cell, ILC2),
Lymphozyten, dendritische Zellen und Monozyten/Makrophagen (17). Da TSLP friiher in der
Entziindungskaskade ausgeschiittet wird, spielt es eine zentrale Rolle fiir die nachfolgende
Entziindungsreaktion. Insbesondere resultieren die durch TSLP ausgeldsten Signalwege in
einer vermehrten Bildung bzw. Aktivierung von (sieche Abbildung 2-1):

e T-Helfer-Zellen vom Typ 2 (Tu2) und ILC2, die die proinflammatorischen Interleukine
IL-4, IL-5 und IL-13 ausschiitten (2),

e FEosinophilen, die durch IL-5 zur Reifung und Aktivierung angeregt und vor dem Zelltod
geschiitzt werden, wodurch es zur Verstirkung der Entziindungsreaktion und
infolgedessen zu Epithelschidigungen, sowie zur Bildung von Odemen und des
charakteristischen zdhfliissigen Mucus bei CRSwNP kommt (34),

e Immunglobulin E (IgE), das die allergische Reaktion durch die Freisetzung von
Mediatoren aus Mastzellen und Basophilen vermittelt (2),

e Mastzellen und Basophilen, die zudem zum Austritt von Plasma und zur Initiierung von
Koagulation im Gewebe fithren sowie zur Rekrutierung und Migration weiterer
Immunzellen und wesentlich zur Polypenbildung beitragen.
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Es wird deutlich, dass TSLP einen zentralen Aktivator der charakteristischen Entziindungs-
reaktionen der CRSwNP darstellt, welche auch an der Entstehung von Polypen beteiligt sind
(siche Abbildung 2-2). Damit spielt TSLP eine zentrale pathogenetische Rolle bei der
CRSwNP. Ahnliche von TSLP angestoBene Entziindungswege sind auch fiir die Entstehung
von Asthma von groBer Bedeutung, was die haufige Koexistenz von CRSwNP und Asthma bei
20-45% der CRS-Patient:innen begriindet (8).
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Abbildung 2-2: TSLP-vermittelte Bildung von Nasenpolypen bei CRSwNP.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: modifiziert geméB (20, 35-38).

Tezepelumab blockiert die Bindung von TSLP an seinen heterodimeren Rezeptor und hemmt
dadurch die Produktion nachgelagerter entziindlicher Zytokine und Zellen (17, 39, 40). Somit
setzt Tezepelumab, entgegen der bislang zur Verfiigung stehenden medikamentdsen
Therapieoptionen, frither in der Entziindungskaskade und direkt am geschéddigten
Nasenschleimhautepithel bei Patient:innen mit schwerer CRSwWNP an (39). Tezepelumab ist
bereits als Add-on-Biologikatherapie zur Behandlung von schwerem Asthma bei Erwachsenen
und Jugendlichen ab 12 Jahren zugelassen (1).
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Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Zusammenfassend ldsst sich somit festhalten, dass TSLP eine zentrale therapeutische
Zielstruktur der komplexen Entziindungskaskade der CRSwNP darstellt. Somit stellt
Tezepelumab eine vielversprechende, neue Therapieoption in der Behandlung der CRSwNP
dar.

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, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung im
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja / nein) Zulassungserteilung Dossier®
Verweisen)

Tezspire ist angezeigt als Add-on-Therapie mit | nein 20.10.2025 A

intranasalen Corticosteroiden zur Behandlung
von Erwachsenen mit schwerer CRSwNP, die
mit systemischen Corticosteroiden und/oder
chirurgischem Eingriff nicht ausreichend
kontrolliert werden kann.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erldutert.

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

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-3 beruhen auf der European Public
Assessment Report (EPAR)-Produktinformation von Tezspire® (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, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir 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, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

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

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) Zulassungserteilung
Tezspire ist angezeigt als Add-on-Erhaltungstherapie bei Erwachsenen und 19.09.2022

Jugendlichen ab 12 Jahren mit schwerem Asthma, das trotz hochdosierter
inhalativer Corticosteroide plus eines weiteren Arzneimittels zur
Erhaltungstherapie unzureichend kontrolliert ist.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.

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.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet in Tabelle 2-4 beruhen auf der EPAR-
Produktinformation von Tezspire® (1).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur ldentifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Administrative Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel und dessen Zulassungsstatus
stammen aus Zulassungsunterlagen der AstraZeneca AB sowie der Internetseite der European
Medicines Agency (European Medicines Agency; EMA) (http://www.ema.europa.eu).

Informationen zum Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels stammen aus der
entsprechenden Fachinformation und aus Publikationen, die wéhrend einer orientierenden
(nicht-systematischen) Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken identifiziert wurden.
Die Hintergrundinformationen wurden aus Primér- und Sekundérliteratur sowie aus relevanten
Leitlinien entnommen. Bei Ubersichtsarbeiten wurden die darin getroffenen Aussagen mit den
Originalarbeiten auf inhaltliche Konsistenz tiberpriift.
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2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
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