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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TEZSPIRE®
tezepelumabe

APRESENTACOES
Solucado injetavel de 210 mg de tezepelumabe em embalagem com 1 caneta aplicadora contendo 1,91 mL.

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS (ASMA)
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS (RINOSSINUSITE CRONICA COM POLIPOS NASAIS -
RSCcPN)

COMPOSICAO

TEZSPIRE 210 mg/1,91 mL (110 mg/mL)
Cada caneta aplicadora para uso tnico contém 210 mg de tezepelumabe em 1,91 mL (110 mg/mL).
Excipientes: L-prolina, 4cido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sddio, agua para injegao.

O tezepelumabe ¢ um anticorpo monoclonal de imunoglobulina humana G2A (IgG2)) dirigido contra a
linfopoietina estromal timica (TSLP), produzido em células de ovario de hamster chinés (CHO) por
tecnologia de DNA recombinante. O tezepelumabe tem um peso molecular de aproximadamente 147 kDa.

II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Asma
TEZSPIRE ¢ indicado como terapia adicional ao tratamento de manutencdo de pacientes com asma grave
com 12 anos de idade ou mais.

Rinossinusite cronica com pélipos nasais (RSCcPN)

TEZSPIRE ¢ indicado como tratamento complementar para rinossinusite cronica grave com poélipos nasais
(RSCcPN) em adultos que ndo obtiveram controle adequado da doenga com corticosteroides sistémicos e/ou
cirurgia.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Asma

A eficacia de TEZSPIRE foi avaliada em trés estudos clinicos randomizados, duplo-cego, de grupos
paralelos, controlados por placebo (Estudo 1 [PATHWAY], Estudo 2 [NAVIGATOR] e Estudo 3
[SOURCE]) de 48 a 52 semanas de duracao em pacientes com 12 anos de idade ou mais. Em todos os trés
estudos, os pacientes foram incluidos independentemente da contagem basal minima de eosindfilos no
sangue ou outros biomarcadores inflamatorios (por exemplo, FeNO ou IgE).

O Estudo 1 foi um estudo 52 semanas que avaliou a taxa de exacerbagdo em 550 pacientes (com 18 anos ou
mais) com asma grave nao controlada para receber tratamento com 70 mg de tezepelumabe subcutaneo (SC)
a cada 4 semanas, 210 mg de tezepelumabe SC a cada 4 semanas, 280 mg de tezepelumabe SC a cada 2
semanas ou placebo. Os pacientes deveriam ter um histérico de 2 ou mais exacerbacdes de asma
necessitando de tratamento com corticosteroide oral ou sistémico ou 1 exacerbagdo de asma resultando em
hospitalizagdo nos ultimos 12 meses.

O Estudo 2 foi um estudo de 52 semanas que avaliou a taxa de exacerbagdo em 1061 pacientes (adultos e
adolescentes com 12 anos de idade ou mais), com asma grave ndo controlada para receber tratamento com
210 mg de tezepelumabe SC a cada 4 semanas ou placebo. Os pacientes deveriam apresentar histéria de 2 ou
mais exacerbagOes de asma necessitando de tratamento com corticosteroide oral ou sistémico ou 1
exacerbacgdo de asma resultando em hospitalizagdo nos tltimos 12 meses.

Em ambos, Estudo 1 e Estudo 2, os pacientes deveriam ter uma pontuagdo no Questiondrio de Controle de
Asma (Asthma Control Questionnaire 6 [ACQ-6]) de 1,5 ou mais na triagem, e reducao da fun¢do pulmonar
basal (VEF; [volume expiratério for¢ado no primeiro segundo] pré-broncodilatador abaixo de 80% do
previsto em adultos e abaixo de 90% do previsto em adolescentes). Pacientes deveriam estar em tratamento
regular com corticosteroides inalatorios (CI) de dose média ou alta e pelo menos um controlador de asma
adicional com ou sem corticosteroide oral (CO). Os pacientes continuaram com a terapia de base para asma
durante os estudos.

O Estudo 3 foi um estudo de 48 semanas de duracdo que avaliou a reducdo de CO em 150 pacientes
asmaticos (com 18 anos ou mais) com necessidade de tratamento com CO diario (7,5 mg a 30 mg por dia)
em adicdo ao uso regular de alta dose de CI e beta-agonista de longa acdo com ou sem controlador adicional.
Os pacientes deveriam ter um historico de pelo menos 1 exacerbag@o nos ultimos 12 meses. Apds a fase de
otimizagao de até 8 semanas com CO, os pacientes receberam 210 mg de tezepelumabe SC a cada 4 semanas
ou placebo por um total de 48 semanas. Os pacientes continuaram a receber os medicamentos de base para
asma durante o estudo; no entanto, sua dose de CO foi reduzida a cada 4 semanas durante a fase de reducdo
de CO (Semana 4 a 40), mantendo o tratamento de controle de asma. Isso foi seguido pela fase de
manutengdo de 8 semanas durante a qual os pacientes deveriam permanecer com a dose de CO atingida na
Semana 40. A mediana da dose de CO no final da fase de otimizacao (basal) foi 10 mg para os dois grupos
de tratamento.
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Tabela 1. Caracteristicas Demograficas e Basais dos Estudos de Asma

Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3
N=550 N=1059 N=150
Média de idade (anos) (DP) 52 (12) 50 (16) 53 (12)
Feminino (%) 66 64 63
Branco (%) 92 62 84
Negro ou afrodescendente (%) 3 6 1
Asiatico (%) 3 28 15
Hispéanico ou Latino (%) 1 15 16
Nunca fumou (%) 81 80 74
Uso de alta dose de CI (%) 49 75 99
Uso de CO (%) 9 9 100
Média do numero de
exacerbagOes no ano anterior 2,4(1,2) 2,8 (1,4) 2,0 (1,5)
(DP)
Média da duragdo de asma
(anos) (DP) 17 (12) 22 (16) 23 (15)
Média do VEF, basal % do
previsto (DP) 60 (13) 63 (18) 54 (18)
Média de reversibilidade de
VEF, pés-broncodilatador (%) 23 (20) 15 (15) 15 (15)
(DP)
Meédia da contagem de EOS no
sangue no basal (células/pL) 371 (353) 340 (403) 242 (180)
(DP)
Condigao alérgica positiva
(%)* 46 64 39
Meédia de FeNO (ppb) (DP) 35(39) 44 (41) 41 (39)
Média de ACQ-6 (DP) 2,7 (0,8) 2,8 (0,8) 2,5(1,1)
* Condigdo alérgica positiva conforme definido pelo resultado positivo de IgE sérica especifica a qualquer aeroalérgeno perene no
painel IEF.

ACQ-6, Questionario de Controle de Asma; DP, Desvio padrao; EOS, Eosindfilos; IEF, Imunoensaio de enzima fluorescente; FeNO,
fracdo de oxido nitrico exalado; VEFi, Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CI, Corticosteroide inalatorio; IgE,

Imunoglobulina E; CO, Corticosteroide oral; ppb, Partes por bilhao.

Os resultados resumidos abaixo sdo para o esquema posologico recomendado de 210 mg de tezepelumabe
SC a cada 4 semanas.

Exacerbacoes
O desfecho primario para o Estudo 1 e Estudo 2 foi a taxa de exacerbagdes de asma clinicamente
significantes medidas ao longo de 52 semanas. As exacerbacdes de asma clinicamente significantes foram
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definidas como piora de asma necessitando do uso ou aumento de corticosteroides orais ou sist€émicos por
pelo menos 3 dias ou uma tnica injecdo de depdsito de corticosteroides e/ou consulta em pronto-socorro
necessitando do uso de corticosteroides orais ou sist€émicos e/ou hospitalizagao.

Em ambos, Estudo 1 e Estudo 2, pacientes recebendo TEZSPIRE tiveram redugdes significantes na taxa
anualizada de exacerbag¢des de asma em comparagdo com placebo (Tabela 2). Além disso, houve menos
exacerbacdes necessitando de consulta em pronto-socorro e/ou hospitalizagdo em pacientes tratados com
TEZSPIRE em comparagdo com placebo. Adicionalmente, uma propor¢do maior de pacientes recebendo
TEZSPIRE nio apresentou exacerbagdo de asma durante o tratamento de 52 semanas em comparagdo com
placebo.

Tabela 2. Taxa de Exacerbacées Clinicamente Significantes ao Longo de 52 Semanas, Estudo 1 e
Estudo 2

Estudo 1 Estudo 2
TEZSPIRE Placebo TEZSPIRE Placebo
N=137 N=138 N=528 N=531

Taxa Anual de Exacerbacao de Asma
Taxa 0,20 0,72 0,93 2,10
Razao de taxa (IC95%) 0,29 (0,16; 0,51) 0,44 (0,37; 0,53)
Valor de p <0,001 <0,001
Exacerbacdes necessitando de hospitalizacao/consulta em pronto-socorro
Taxa 0,03 0,18 0,06 0,28
Razio de taxa (IC95%) 0,15 (0,04; 0,58) 0,21 (0,12; 0,37)
Valor de p 0,005* <0,001*
Exacerbacdes necessitando de hospitalizacdo
Taxa 0,02 0,14 0,03 0,19
Razao de taxa (IC95%) 0,14 (0,03; 0,71) 0,15 (0,07; 0,33)
Valor de p 0,017* <0,001*

* Valor de p nominal
IC — intervalo de confianga
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O tempo para primeira exacerbacao foi mais longo para os pacientes recebendo TEZSPIRE em comparacdo
com placebo no Estudo 2 (Figura 1). Resultados similares foram observados no Estudo 1.

Figura 1. Curva de Incidéncia Cumulativa de Kaplan-Meier de Tempo para Primeira Exacerbacio até
a Semana 52, Estudo 2
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No Estudo 2, TEZSPIRE demonstrou uma redugdo na taxa de exacerbagdes de asma independente dos
niveis basais de eosinofilos no sangue, FeNO, bem como condigdo alérgica (determinada por um IgE
especifica de aeroalérgeno perene) (Figura 2). Resultados similares foram observados no Estudo 1.
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Figura 2. Razio da Taxa Anualizada de Exacerbacio de Asma ao Longo de 52 Semanas entre
Diferentes Biomarcadores Basais, Estudo 2
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*Condigao alérgica conforme definida por resultado de IgE sérica especifica para qualquer aeroalérgeno perene no painel IEF.
Q4W = a cada 4 semanas

Funcio Pulmonar

Alteracdo do VEF, basal foi avaliada como um desfecho secundario no Estudo 1 ¢ Estudo 2. Em comparagdo
com placebo, TEZSPIRE proporcionou melhora clinicamente significante na média da alteragdo do VEF,
basal em ambos, Estudo 1 e Estudo 2 (Tabela 3).

Tabela 3. Alteracdo média do VEF basal Pré-Broncodilador na Semana 52, Estudo 1 e Estudo 2

Estudo 1 Estudo 2
TEZSPIRE Placebo TEZSPIRE Placebo
N=133 N=138 N=527* N=531*%

Alteracdo média MQ° do Basal (L) 0,08 -0,06 0.23 0.10
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Estudo 1 Estudo 2
TEZSPIRE Placebo TEZSPIRE | Placebo
N=133 N=138 N=527* N=531*
Dif MQ° do Placebo (L
iferenca MQ® do Placebo (L) 0,13 (0,03; 0,23) 0,13 (0,08; 0,18)
(IC 95%)
Valor de p 0,009° <0,001

* Numero de pacientes que contribuiram para a analise total com ao menos uma alteragéo do valor basal
° Minimos quadrados

fValor de p nominal

IC - intervalo de confianga

No Estudo 2, a melhora do VEF, foi observada em 2 semanas apds o inicio do tratamento e foi mantida até a
semana 52 (Figura 3).

Figura 3. Alteracio Média (IC 95%) do VEF; basal Pré-Broncodilatador (L) ao Longo do Tempo,
Estudo 2
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Resultados Reportados pelo Paciente

Alteragdes do basal no Questionario de Controle de Asma (ACQ-6) e Questionario de Qualidade de Vida
Padronizado para Asma para Maiores de 12 Anos (Standardised Asthma Quality of Life Questionnaire for
ages 12 and older [AQLQ(S)+12]) foram avaliadas como desfechos secundarios no Estudo 1 e Estudo 2.
Resultados do Estudo 2 s3o demonstrados na Tabela 4. Melhoras no ACQ-6 ¢ AQLQ(S)+12 foram
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observadas ja em 2 semanas e 4 semanas apds a administragdo de TEZSPIRE, respectivamente, ¢ mantidas
até a Semana 52 em ambos os estudos.

Em ambos os estudos, mais pacientes tratados com TEZSPIRE em comparagdo com placebo tiveram uma
melhora clinicamente significante no ACQ-6 ¢ AQLQ(S)+12. Melhora clinicamente significante (taxa de
resposta) para ACQ-6 e AQLQ(S)+12 foi definida como melhora na pontuagao de 0,5 no final do estudo. No
Estudo 2, a taxa de resposta de ACQ-6 para TEZSPIRE foi 86% em comparacdo com 77% para placebo
(razdo de possibilidades [RP]=1,99; IC 95% 1,43, 2,76) ¢ a taxa de resposta de AQLQ(S)+12 para
TEZSPIRE foi 78% em comparagdo com 72% para placebo (RP=1,36; IC 95% 1,02, 1,82). Achados
similares foram observados no Estudo 1.

A média das pontuacdes semanais do Diario de Sintoma de Asma (Asthma Symptom Diary [ASD]) também
foi avaliada como um desfecho secundario no Estudo 2. A intensidade de sibilos, falta de ar, tosse e aperto
no peito foi avaliada duas vezes ao dia (manha e noite). O despertar e atividade noturna foram avaliados
diariamente. A pontuacao total de ASD foi calculada como a média de 10 itens. Mais pacientes tratados com
TEZSPIRE em comparagdo com o placebo tiveram melhora clinicamente significante na pontuagdo ASD.
Melhora clinicamente significante (taxa de resposta) foi definida como melhora na pontuagdo de 0,5 ou mais
no final do estudo. A taxa de resposta de ASD para TEZSPIRE foi 58% em comparagdo com 51 % para
placebo (RP=1,68; IC 95% 1,12, 2,53).

Tabela 4. Resultados de AQLQ(s)+12, ACQ-6 e ASD na Semana 52, Estudo 2

Alteracio Média MQ° Diferenca do
N* . Valor de p
da Linha de Base Placebo (IC 95%)
Pontuacio total de AQLQ(S)+12
TEZSPIRE 525 1,48 0,33
<0,001
Placebo 526 1,14 (0,20, 0,47)
Pontuacio de ACQ-6
TEZSPIRE 527 -1,53 -0,33
<0,001
Placebo 531 -1,20 (-0,46, -0,20)
ASD
TEZSPIRE 525 -0,70 -0,11
0,004
Placebo 531 -0,59 (-0,19, -0,04)

* Numero de pacientes que contribuiram para a analise total com ao menos uma altera¢do do valor basal

° Minimos quadrados

Reducio de Corticosteroide Oral

O estudo 3 avaliou o efeito de TEZSPIRE na redugio do uso de CO de manuten¢do. O desfecho primario
foi categorizado na redug@o percentual do basal da dose final de CO na Semana 48 (redugdo >90%, reducéo
>75% a <90%, reducgdo >50% a <75%, redugdo >0% a <50% e sem alteracdo ou qualquer aumento de CO),
enquanto o controle da asma era mantido. Em compara¢do com placebo, mais pacientes recebendo
TEZSPIRE atingiram uma redugdo do basal na manutencdo da dose de CO sem perder o controle da asma
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(RP cumulativo =1,28; IC 95% 0,69, 2,35), mas a diferen¢a ndo foi estatisticamente significante. Um total de
40 (54%) pacientes recebendo TEZPIRE em comparacdo com 35 (46%) pacientes recebendo placebo
atingiu uma redug@o >90% a 100% no seu CO. Redug¢des de 50% ou mais na dose de CO foram observadas
em 55 (74%) pacientes recebendo TEZSPIRE em comparagdo com 53 (70%) pacientes recebendo placebo.

Desfechos secundarios no Estudo 3, incluindo a taxa anual de exacerbacdes da asma, alteracdo do VEF,
basal pré-broncodilatador, ACQ-6, ¢ AQLQ(S)+12 melhoraram com TEZSPIRE em comparacdo com
placebo.

Estudo de extensio de longo prazo

A eficacia e seguranca a longo prazo do tezepelumabe foram avaliadas em um estudo de extensdo de fase 3,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (Estudo 4 [DESTINATION]). O estudo envolveu um total
de 951 pacientes (879 adultos e 72 pacientes adolescentes com 12 anos ou mais) provenientes do Estudo 2 e
Estudo 3. Os resultados resumidos abaixo sdo baseados nos grupos de tratamento do Estudo 2.

Os pacientes que receberam tezepelumabe tiveram redugdes na taxa anualizada de exacerbagdes de asma em
comparacdo com placebo ao longo de 104 semanas (razdo de taxa 0,42 [IC 95% 0,35, 0,51]),
independentemente dos niveis basais de eosindfilos no sangue, FeNO, bem como do estado alérgico
(determinado por uma IgE perene especifica para aeroalérgenos). O tratamento com tezepelumabe reduziu
em 79% a taxa de exacerbagOes de asma associadas a hospitalizagdo ou visitas ao pronto-socorro em
comparacdo com placebo ao longo de 104 semanas (razdo de taxa 0,21 [IC 95% 0,13, 0,36]). Foi observada
uma melhoria sustentada no VEF; (diferenca média MQ 0,08 L [IC 95% 0,02, 0,15]) e ACQ-6 (diferenca
média MQ -0,30 [IC 95% -0,45, -0,15]) em pacientes tratados com tezepelumabe em comparagcdo com
placebo na semana 104.

Populacgio Pediatrica

Um total de 82 adolescentes entre 12 a 17 anos com asma grave ndo controlada foi incluido no Estudo 2 e
recebeu tratamento com TEZSPIRE (n=41) ou placebo (n=41). Em comparagdo com placebo, melhoras
clinicamente significantes na exacerbagdo anual de asma (razdo de taxa 0,70; IC 95% 0,34, 1,46) ¢ VEF,
(alteragdo da média dos minimos quadrados do placebo 0,17 L; IC 95% -0,01, 0,35) foram observadas em
adolescentes tratados com TEZSPIRE. O perfil de seguranca e respostas farmacodindmicas em adolescentes
foram geralmente similares a populacao geral do estudo.

Um total de 72 adolescentes de 12 a 17 anos com asma grave foram incluidos no estudo de longo prazo
(Estudo 4). O perfil de eficacia do tezepelumabe em pacientes adolescentes foi mantido por até 104 semanas.
A seguranga foi, no geral, semelhante ao perfil de seguranga conhecido do tezepelumabe.

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

A eficacia de TEZSPIRE foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego, de grupo paralelo,
multicéntrico, controlado por placebo (Estudo 5 [WAYPOINT]) com duragao de tratamento de 52 semanas,
conduzido em 408 pacientes com 18 anos ou mais em tratamento padrdo para RSCcPN. Este estudo incluiu
pacientes com sintomas de RSCcPN, apesar do tratamento com corticosteroides sistémicos nos ultimos 12
meses e/ou qualquer historico de cirurgia sinonasal, ou contraindica¢des/intolerancia a ambos.
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Os pacientes receberam TEZSPIRE 210 mg ou placebo por via subcutinea a cada 4 semanas por 52
semanas, além do tratamento com corticosteroides intranasais para RSCcPN.

Os dados demograficos e as caracteristicas basais do Estudo 5 sdo fornecidos na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5 - Dados demograficos e caracteristicas basais do estudo 5

Estudo 5

N= 408"
Idade média (anos) (DP) 50 (14)
% Masculina 65
Duragdo média da RSCcPN (anos) (DP) 13 (10)
Pacientes com > 1 cirurgia prévia (%) 71
Pacientes em uso de corticosteroide sistémico para RSCcPN no ano anterior (%) 58
Média da Pontuagdo de Polipos Nasais (NPS)® (DP), intervalo 0-8 6,1 (1,2)
Média quinzenal do Indice de Congestdo Nasal (NSC) ¢ (DP), intervalo 0-3 2,6 (0,5)
Média da Pontuagdo Lund-Mackay na tomografia computadorizada ° (DP), intervalo 0-24 19 4)
Média da perda quinzenal do olfato® ¢ (DP), intervalo 0-3 2,9(0,4)
Meédia da pontuagao total do SNOT-22b (DP), intervalo 0-110 69 (18)
Meédia de eosindfilos no sangue (células/uL) (DP) 358 (238)
Média da IgE total Ul/mL (DP) 176 (285)
Asma (%) 61
DREA (%) 17
Rinite alérgica (%) 14

2 Numero de pacientes (N) = 407 para média de pontuacdo total de congestdao nasal; N = 406 para média quinzenal de congestdo
nasal e média da perda quinzenal de olfato; N = 404 para média da pontuagdo LMK na tomografia computadorizada e média de
eosinoéfilos no sangue; N = 389 para média de IgE total.

b Pontuagdes mais altas indicam maior gravidade da doenca ou gravidade dos sintomas.

¢ Avaliado como parte do Diario de Sintomas de Polipose Nasal (NPSD).

4 Avaliado por meio da pontuagdo de dificuldade no olfato no NPSD.

¢ Inclui pacientes com asma ou DREA. Todos, exceto 3 pacientes com DREA incluidos neste subgrupo também tiveram um
diagnostico de asma relatado.

DREA, doenga respiratoria exacerbada por aspirina; RSCcPN, rinossinusite cronica com polipos nasais; TC, tomografia
computadorizada; IgE, imunoglobulina E; Ul unidades internacionais; LMK, Lund-Mackay; NCS, Pontuagdo de congestdo nasal;
NPS, Pontuagao de pdlipo nasal; NSAID-ERD, Doenga respiratoria exacerbada por anti-inflamatorios ndo esteroidais; DP, Desvio
padrdao; SNOT-22, Teste de resultado sinonasal de 22 itens

Os desfechos co-primarios de eficacia foram alteragdo da linha de base na pontuacdo total de polipos nasais
(NPS) avaliada por endoscopia nasal na Semana 52, conforme classificada por avaliadores independentes e
cegos, ¢ alteragdo da linha de base na pontuacdo média de congestdo nasal (NCS) quinzenal avaliada como
parte do Diario de Sintomas de Polipose Nasal (NPSD) na Semana 52. O NPS total foi classificado em uma
escala (0-8). A congestdo nasal foi classificada diariamente pelos pacientes em uma escala de gravidade de 0
a 3. Valores de p ndo ajustados sdo apresentados para o Estudo 5.
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Foi observada eficacia estatisticamente significativa no Estudo 5 com relacdo a melhora no NPS total ¢ no

NCS médio quinzenal na Semana 52 (vide Tabela 6).

Tabela 6 - Resultados dos desfechos co-primarios na Semana 52 no Estudo 5

TEZSPIRE
(N=203)

Placebo
(N=205)

Diferenca da média

Pontuacoes

Média da
linha de base

Alteracao
média LS

Média da
linha de base

Alteracao
média LS

de LS vs. placebo
(IC 95%)

NPS

6,1

-2,46

6,1

-0,39

2,07
(-2,39, -1,74)

p<0,0001°

1,03
(-1,20, -0,86)
p<0,0001

NCS 2,59 -1,74 2,55 -0,72

2 Valores de p ndo ajustados sdo apresentados.
Alteragdo média de LS, Alteragdo média do menor quadrado da linha de base; redugdo na pontuagdo indica melhora; NCS,
Pontuagdo de congestdo nasal; NPS, Pontuagdo de pélipo nasal

A melhora no NPS total em pacientes tratados com TEZSPIRE em comparacdo com aqueles tratados com
placebo foi observada ja na primeira avaliagdo em 4 semanas (diferenca média de LS -1,36 [IC 95%: -1,62, -
1,11]) (vide Figura 4).

Figura 4 - Alteracio média do LS em relacio a linha de base na pontuacio total de pélipos nasais até a
semana 52

Tezepelumabe 210 mg a cada 4 semanas (N=203) —*
14 Placebo (n=205) — *~

Alteragdo média de LS (IC 95%)

Tempo (semanas)

* Indica p <0,01 ndo ajustado para tezepelumabe 210 mg a cada 4 semanas versus comparacdo de tratamento com
placebo.

Na Semana 52, a melhora em relagdo ao placebo no desfecho primario do NPS total foi consistente em
pacientes com e sem cirurgia sinonasal prévia e em pacientes com e sem comorbidade de asma.
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Melhoras significativas no NCS médio quinzenal foram observadas ja na primeira avaliagdo na Semana 2. A
diferenga média de LS para NCS na Semana 2 no grupo TEZSPIRE versus placebo foi de -0,19 [IC de 95%:
-0,27, -0,10] (vide Figura 5).

Figura 5 - Alteracdo média do LS em relacido a linha de base na pontuacio média quinzenal de
congestao nasal até a semana 52

[ —

Tezepelumabe 210 mg a cada 4 semanas (N=203)
1 Placebo (n=205) — *

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 52
Tempo (semanas)
* Indica p <0,01 ndo ajustado para tezepelumabe 210 mg a cada 4 semanas versus comparagdo de tratamento com

placebo.

Na semana 52, a melhora em relag@o ao placebo no desfecho primario do NCS foi consistente em pacientes
com e sem cirurgia sinonasal prévia e em pacientes com e sem comorbidade de asma.

TEZSPIRE melhorou significativamente a perda do olfato em comparacdo ao placebo. A diferenga média
de LS para perda do olfato (avaliada como dificuldade média de NPSD quinzenal com pontuagdo do olfato)
na semana 52 no grupo TEZSPIRE versus placebo foi de -1,00 [IC de 95%: -1,18, -0,83; p < 0,0001].
Melhora significativa na perda do olfato em pacientes tratados com TEZSPIRE em comparacdo com
aqueles tratados com placebo foi observada ja na primeira avaliagdo em 2 semanas.

TEZSPIRE demonstrou uma melhora significativa nos sintomas sinonasais conforme medido pela
pontuagdo SNOT-22 em 52 semanas (diferenca média de LS -27,26 [IC de 95%: -32,32, -22,21; p < 0,0001])
versus placebo.

Foi observada uma diminui¢do significativa na pontuagdo da tomografia computadorizada do seio maxilar
LMK. A diferenga média de LS para a pontuacdo da tomografia computadorizada do seio maxilar LMK na
semana 52 no grupo TEZSPIRE versus placebo foi de -5,72 [IC de 95%: -6,39, -5,06; p<0,0001].

TEZSPIRE reduziu significativamente a propor¢do de pacientes com necessidade de cirurgia sinonasal ou
corticosteroides sistémicos em 92% em comparagdo ao placebo ao longo de 52 semanas (razdo de risco:
0,08; IC de 95%: 0,03, 0,17; p<0,0001) (vide Figura 6)
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Figura 6 - Curva de Kaplan Meier para o tempo até a primeira decisio de uso de corticoide sistémico
e/ou cirurgia sinonasal ao longo de 52 semanas

100

Tezepelumabe 210 mg a cada 4 semanas —=—
Placebo — &=

90 4

A\
AN
A\
ARY

404

104 —A

Probabilidade de evento

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Em risco Tempo (semanas)

Tezepelumabe n=203 203 203 203 202 202 201 201 201 200 199 198 197 167

Placebo n=205 205 199 192 183 177 166 159 155 146 141 138 136 113

TEZSPIRE reduziu significativamente a proporgao de pacientes que necessitaram de cirurgia sinonasal em
98% em comparacdo com o placebo ao longo de 52 semanas (razdo de risco: 0,02; IC de 95%: 0,00, 0,09;
p<0,0001) e reduziu significativamente a propor¢do de pacientes que necessitaram de corticosteroides
sistémicos para RSCcPN em 88% em comparagdo com o placebo ao longo de 52 semanas (razdo de risco:
0,12; IC de 95%: 0,04, 0,27; p<0,0001). O numero total de ciclos de corticosteroides sistémicos para
RSCcPN por ano foi reduzido em 89% (razdo de risco 0,11 [IC de 95%: 0,05, 0,26]).

TEZSPIRE melhorou significativamente a pontuagdo total dos sintomas do NPSD em comparacdo ao
placebo na Semana 52 (diferenga média de LS -6,89 [IC 95%: -8,02, -5,76; p<0,0001]).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acao

Tezepelumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano (IgG2)) anti-TSLP que se liga a linfopoietina estromal
timica (TSLP) humana com alta afinidade e impede sua interagdo com o receptor TSLP heterodimérico.
TSLP, uma citocina derivada de células epiteliais, ocupa uma posi¢ao no topo das cascatas inflamatorias e
desempenha um papel central no inicio e na persisténcia da inflamacdo das vias aéreas ¢ mucosas na asma e
na rinossinusite cronica com pdlipos nasais (RSCcPN). TSLP regula a imunidade no epitélio, afetando as
células dendriticas e outras células imunes inatas e adaptativas, induzindo os processos inflamatorios
subjacentes e hiperresponsividade bronquica. TSLP também demonstrou ter efeitos indiretos nas células
estruturais das vias aéreas (por exemplo, fibroblastos e musculo liso das vias aéreas) e o aumento de mRNA
e da proteina TSLP s3o encontrados nas vias aéreas de pacientes com asma, bem como no tecido de polipos
nasais. Na asma e na rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN), desencadeadores alérgicos e nao
alérgicos induzem a produgdo de TSLP. O bloqueio de TSLP com tezepelumabe reduz um espectro amplo de
biomarcadores e citocinas associados com inflamacgdo (por exemplo, eosinofilos no sangue, IgE, FeNO, IL-5
e IL-13).

Propriedades Farmacodindmicas

Em um estudo de Fase 1 de desafio de inalagdo de alérgeno de pacientes com asma alérgica leve, a
administra¢do de 700 mg de tezepelumabe intravenoso (IV) a cada 4 semanas por um total de 3 doses (n=16)
suprimiu o aumento induzido por alérgeno inalatorio de eosinofilos no sangue e no escarro ¢ FeNO em
relagdo ao placebo (n=15) e reduziu a resposta asmatica tardia e precoce apds o desafio com alérgeno.

No Estudo 2 (NAVIGATOR), a administragdo de 210 mg de tezepelumabe SC a cada 4 semanas (n=528)
reduziu os biomarcadores e citocinas inflamatdrias do basal em comparacdo com placebo (n=531) com um
inicio de efeito em 2 semanas e reducdo sustentada até 52 semanas para contagens de eosindfilos no sangue,
FeNO, concentragdo sérica de IL-5 e concentragdo sérica de 1L-13. Tezepelumabe também causou redugdo
progressiva na IgE, com niveis decrescentes até 52 semanas do tratamento. Efeitos similares foram
observados no Estudo 1 (PATHWAY). No estudo de extensdo de longo prazo (Estudo 4 [DESTINATION]),
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as reducdes em relagdo ao basal foram mantidas até a Semana 104 para eosinodfilos sanguineos e FeNO e
houve uma diminui¢cdo progressiva na IgE total até a Semana 64 seguida de uma reducdo sustentada até a
Semana 104 em pacientes tratados com tezepelumabe em comparacdo com placebo (vide secdo 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

Um estudo mecanistico de Fase 2 (CASCADE), randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo
paralelos de 28 semanas avaliou o efeito de 210 mg de tezepelumabe SC a cada 4 semanas na inflamacao das
vias aéreas em adultos (n=116) com asma moderada ou grave ndo controlada. Tezepelumabe reduziu as
contagens de eosindfilos na submucosa em 89% (final do tratamento até razdo basal 0,11 [IC 90% 0,06,
0,21]) em comparacdo com uma reducdo de 25% com placebo (0,75 [IC 90% 0,41, 1,38]). A redugdo foi
consistente independente dos niveis de subgrupo basal de eosindfilos no sangue, FeNO, IL-5 sérico, IL-13
sérico e condigdo alérgica (determinada por IgE especifica para aeroalérgeno perene).

No Estudo 5 (WAYPOINT), a administracdo de tezepelumabe 210 mg SC a cada 4 semanas (n=203)
resultou em reducdes de biomarcadores inflamatorios (eosindfilos sanguineos, FeNO [em participantes com
comorbidade asma] e IgE sérica) que foram consistentes com as redugdes observadas no Estudo 2.

Imunogenicidade

Em pacientes com asma (Estudo 2), anticorpos antifirmaco (ADA) foram detectados em qualquer momento
em 26 (4,9%) de 527 pacientes que receberam tezepelumabe no esquema posologico recomendado durante o
periodo de estudo de 52 semanas. Desses 26 pacientes, 10 pacientes (1,9% dos pacientes tratados com
tezepelumabe) desenvolveram anticorpos decorrentes do tratamento e 1 paciente (0,2% dos pacientes
tratados com tezepelumabe) desenvolveu anticorpos neutralizantes. Os titulos de ADA foram geralmente
baixos e frequentemente transitorios. Nenhuma evidéncia de impacto de ADA na farmacocinética,
farmacodinamica, eficacia ou seguranca foi observada. O perfil de imunogenicidade do tezepelumabe foi
mantido ao longo das 76 semanas de tratamento no Estudo 4 para pacientes com asma grave originalmente
inscritos no Estudo 2 (n=415).

Em pacientes com rinossinusite cronica com poélipos nasais (RSCcPN) (Estudo 5), a presenga de ADA
decorrente do tratamento foi identificada em 5 (3%) de 164 pacientes tratados com tezepelumabe 210 mg SC
a cada 4 semanas durante o periodo de tratamento de 52 semanas. Atividade de anticorpos neutralizantes foi
detectada em 1 dos pacientes positivos para ADA. Embora ndo tenha havido impacto aparente de ADA na
farmacocinética, farmacodinamica, eficacia ou seguranga, o nimero de pacientes com ADA decorrente do
tratamento foi insuficiente para uma avalia¢do formal em RSCcPN.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do tezepelumabe é semelhante em pacientes com asma e RSCcPN.

A farmacocinética de tezepelumabe foi proporcional a dose apds a administragio SC ao longo de um
intervalo de dose de 2,1 mg a 420 mg.

Absorgdo
Apds uma administracdo SC Unica, a concentragdo sérica maxima foi atingida em aproximadamente 3 a 10

dias. Com base na analise farmacocinética populacional, a biodisponibilidade absoluta estimada foi de
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aproximadamente 77%. Nao houve diferenga clinicamente relevante na biodisponibilidade quando
administrado em diferentes locais de inje¢do (abdomen, coxa ou braco).

Distribui¢go
Com base na analise farmacocinética populacional, o volume de distribui¢do central e periférico de
tezepelumabe foi 3,9 L e 2,2 L, respectivamente, para um individuo de 70 kg.

Metabolismo
Tezepelumabe é um anticorpo monoclonal humano (IgG2L) que é degradado por enzimas proteoliticas
amplamente distribuidas no corpo e ndo metabolizado por enzimas hepaticas.

Eliminagéo

Como um anticorpo monoclonal humano, tezepelumabe é eliminado por catabolismo intracelular ¢ ndo ha
evidéncia de clearance mediado pelo alvo. Da andlise de farmacocinética populacional, o clearance
estimado foi 0,17 L/d para um individuo de 70 kg. A meia-vida de eliminagao foi aproximadamente 26 dias.

Populagdes especiais

Idade, Género, Raca

Com base na analise farmacocinética populacional, idade, género e raga ndo tiveram efeitos clinicamente
significantes na farmacocinética de tezepelumabe.

Peso Corporal
Com base na andlise farmacocinética populacional, o peso corporal maior foi associado com exposi¢@o

menor. No entanto, o efeito do peso corporal na exposi¢do ndo teve impacto significante na eficacia ou
seguranga ¢ ndo exige ajuste de dose.

Pacientes Pediatricos

Com base na analise farmacocinética populacional, ndo houve diferenga clinicamente significante
relacionada com a idade na farmacocinética de tezepelumabe entre adultos e adolescentes de 12 a 17 anos
com asma. Tezepelumabe ndo foi estudado em criangas abaixo de 12 anos de idade para o tratamento de
asma ou em criangas e adolescentes menores de 18 anos para o tratamento de RSCcPN (consulte secdo 8.
Posologia e Modo de Usar).

Pacientes Idosos (=65 anos de idade)
Com base na andlise farmacocinética populacional, ndo houve diferenca clinicamente significante na
farmacocinética de tezepelumabe entre pacientes com 65 anos de idade ou mais e pacientes mais jovens.

Dos 665 pacientes com asma expostos ao TEZSPIRE nos dois estudos clinicos controlados por placebo de
52 semanas, um total de 119 pacientes eram maiores que 65 anos de idade. A seguranga nesse grupo etario
foi similar aquela na populagdo geral do estudo.

A eficacia nesse grupo etario foi similar a populacao geral de estudo no Estudo 2. O Estudo 1 ndo incluiu
numeros suficientes de pacientes maiores que 65 anos para determinar a eficacia nesse grupo etario.
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Dos 203 pacientes com RSCcPN expostos ao TEZSPIRE no estudo clinico controlado por placebo com
duracdo de 52 semanas (Estudo 5), um total de 29 tinham 65 anos ou mais. A seguranga e a eficdcia nessa
faixa etaria foram semelhantes a populagdo geral do estudo no Estudo 5.

Comprometimento renal

Nenhum estudo clinico formal foi realizado para investigar o efeito do comprometimento renal com
tezepelumabe. Com base na analise de farmacocinética populacional, o clearance de tezepelumabe foi
similar em pacientes com comprometimento renal leve (clearance de creatinina 60 a <90 mL/min),
comprometimento renal moderado (clearance de creatinina 30 a < 60 mL/min) e aqueles com fungdo renal
normal (clearance de creatinina > 90 mL/min). Tezepelumabe ndo foi estudado em pacientes com

comprometimento renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min); no entanto, tezepelumabe ndo ¢
depurado por via renal.

Comprometimento hepatico

Nenhum estudo clinico formal foi realizado para investigar o efeito do comprometimento hepatico com
tezepelumabe. Anticorpos IgG monoclonais ndo sdo depurados primariamente pela via hepatica; ndo se
espera que alteracdo na fungdo hepatica influencie o clearance de tezepelumabe. Com base na analise
farmacocinética populacional, os biomarcadores basais de funcdo hepatica (ALT, AST e bilirrubina) ndo tém
efeito no clearance de tezepelumabe.

Interacdo Medicamentosa

Nenhum estudo formal de interacdo medicamentosa foi realizado. Nao se espera um efeito clinicamente
relevante de tezepelumabe na farmacocinética de medicamentos para asma administrados
concomitantemente. Com base na analise de farmacocinética populacional, medicamentos comumente
coadministrados para asma (incluindo antagonistas do receptor de leucotrieno, teofilina/aminofilina ¢ CO)
ndo tém efeito no clearance de tezepelumabe.

Dados de seguranga pré-clinica
Dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos com base nos estudos convencionais de
farmacologia de seguranca e estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cinomolgo.

Carcinogénese e mutagénese
Tezepelumabe ¢ um anticorpo monoclonal, de tal forma, estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade néao
foram realizados.

Toxicidade reprodutiva

Toxicidade do desenvolvimento

Em um estudo de desenvolvimento pré-natal e pods-natal realizado em macacos cinomolgo, apds a
administra¢do IV de tezepelumabe até 300 mg/kg/semana a partir do inicio da gestagdo até o parto, ndo
foram observados efeitos adversos na saude materna, resultado da gravidez, desenvolvimento embriofetal ou
crescimento neonatal e desenvolvimento até 6,5 meses de idade. Concentragdes de tezepelumabe no leite
foram <1% das concentragdes séricas. A comparacgdo nas razdes séricas maternas e do filhote sugeriram que
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a maioria das transferéncias de tezepelumabe para o filhote ocorreram no tutero, mas a transferéncia via o
leite ndo pode ser excluida. Nao foram observados efeitos adversos na saude materna ou saiude e
desenvolvimento neonatal.

Fertilidade

Efeitos na fertilidade masculina e feminina ndo foram diretamente avaliados em estudos em animais. O
exame de pardmetros substitutos de fertilidade (ciclo menstrual, anélise de sémen, pesos de oOrgdos e
patologia microscopica) foi realizado em macacos cinomolgo machos e fémeas sexualmente maduros como
parte do estudo de toxicologia de dose repetida. Nao houve efeitos relacionados com tezepelumabe nesses
parametros em doses de até 300 mg/kg/semana por administragdo SC.

4. CONTRAINDICACOES

TEZSPIRE ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao tezepelumabe ou a qualquer
um de seus excipientes listados na segio COMPOSICAO.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sintomas de Asma Aguda ou de Deterioracio da Doenca
TEZSPIRE ndo deve ser usado para tratar sintomas agudos de asma ou exacerbacdes agudas. Nao use
TEZSPIRE para tratar broncoespasmo agudo ou estado de mal asmatico.

Os pacientes devem ser instruidos a procurar assisténcia médica se sua asma permanecer ndo controlada ou
piorar apo6s o inicio do tratamento com TEZSPIRE.

Descontinuaciao de Corticosteroides

A descontinuagdo abrupta de corticosteroides apos o inicio da terapia com TEZSPIRE nio é recomendada.
A redugdo das doses de corticosteroides, se necessaria, deve ser gradual e realizada sob a supervisdao de um
médico. A reducdo da dose de corticosteroide pode estar associada a sintomas de retirada e/ou desmascarar
condi¢des previamente suprimidas pela terapia com corticosteroides sistémicos.

Reacoes de hipersensibilidade

Reagoes de hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia, erupgdo cutinea) podem ocorrer apos a
administragdo de TEZSPIRE (consulte a secdo 9. Reacdes Adversas). Essas reagcdes podem acontecer dentro
de horas apos a administra¢do, mas em algumas situagdes tém inicio tardio (ou seja, apds dias).

No caso de uma reagao de hipersensibilidade, deve ser iniciado tratamento adequado, conforme clinicamente
indicado.

Infeccio por Parasitas (Helmintos)
A TSLP pode estar envolvida na resposta imunologica a algumas infeccdes por helmintos. Pacientes com
infecgoes conhecidas por helmintos foram excluidos da participacdo dos estudos clinicos. Nao se sabe se
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TEZSPIRE pode influenciar a resposta do paciente contra infec¢des por helmintos.

Antes de iniciar a terapia com TEZSPIRE, trate pacientes com infec¢des por helmintos preexistentes. Se os
pacientes forem infectados enquanto estiverem recebendo tratamento com TEZSPIRE e nio responderem
ao tratamento anti-helminticos, descontinuar o tratamento com TEZSPIRE até a infecgao se resolver.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
TEZSPIRE nio tem ou tem influéncia desprezivel na capacidade de dirigir € operar maquinas.
Uso durante a gravidez e lactacao

Categoria B: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgido-dentista.

Gravidez

Nao ha dados disponiveis sobre o uso de TEZSPIRE em mulheres gravidas para se avaliar qualquer risco
associado ao medicamento de defeitos congénitos graves, aborto espontdneo ou outros resultados maternos
ou fetais adversos. A transferéncia placentaria de anticorpos monoclonais, como tezepelumabe, ¢ maior
durante o terceiro trimestre da gravidez; portanto, os efeitos potenciais sobre o feto provavelmente serdo
maiores durante o terceiro trimestre da gravidez.

Em um estudo de desenvolvimento pré-natal e pds-natal realizado em macacos cinomolgo, apds a
administrag@o intravenosa (IV) de tezepelumabe até 300 mg/kg/semana a partir do inicio da gestacdo até o
parto, ndo foram observados efeitos adversos na satide materna, resultado da gravidez, desenvolvimento
embriofetal ou desenvolvimento neonatal (consulte a se¢do 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Os anticorpos IgG humanos, como tezepelumabe, s@o transportados através da barreira placentéria; portanto,
TEZSPIRE pode ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento.

Recomenda-se ndo usar TEZSPIRE durante a gravidez a menos que o beneficio esperado para a mae
gravida seja maior do que qualquer risco possivel para o feto.

Lactacao

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢io de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da
lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Nao ha informacdes sobre a presenca de tezepelumabe no leite humano, seus efeitos no lactente ou seus
efeitos na producdo de leite. No entanto, o tezepelumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano
imunoglobulina G2A (IgG2X), e a imunoglobulina G (IgG) esta presente no leite humano em pequenas
quantidades. O tezepelumabe esteve presente no leite de macacos cynomolgus apdés o parto apos a
administra¢do durante a gravidez (vide se¢do 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de seguranga pré-
clinica).
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Os beneficios da amamentagdo para o desenvolvimento e para a saide devem ser considerados juntamente
com a necessidade clinica da mae pelo uso de TEZSPIRE e quaisquer potenciais efeitos adversos no
lactente resultantes de TEZSPIRE ou da condi¢do materna subjacente.

Fertilidade
N3ao ha dados de fertilidade em humanos. Os estudos em animais ndo demonstraram efeitos adversos do
tratamento com tezepelumabe na fertilidade (consulte a secdo 3. Caracteristicas Farmacologicas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram realizados estudos formais de intera¢do medicamentosa. Consulte a se¢do 3. Caracteristicas
Farmacologicas.

Em um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos conduzido em 70 pacientes com idade entre 12
e 21 anos com asma moderada a grave, o tratamento com tezepelumabe ndo pareceu afetar as respostas de
anticorpos humorais induzidas pela vacinagdo sazonal quadrivalente contra influenza.

Vacinas vivo-atenuadas

O uso concomitante de TEZSPIRE e vacinas vivo-atenuadas ndo foi avaliado. Deve-se evitar o uso de
vacinas vivo-atenuadas em pacientes recebendo TEZSPIRE.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

TEZSPIRE deve ser mantido refrigerado (2°C - 8°C). Armazenar a caneta aplicadora na embalagem
original a fim de proteger da luz. Nao congelar. Nao agitar. Nao expor ao calor.

TEZSPIRE podera ser mantido em temperatura ambiente (15°C - 30°C) por no maximo 2 semanas. Depois
de retirado da refrigeracdo, TEZSPIRE deve ser utilizado dentro de 2 semanas ou descartado.

TEZSPIRE tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e data de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caneta aplicadora

TEZSPIRE ¢ apresentado como uma solucdo de 1,91 mL em uma caneta aplicadora de vidro Tipo I
siliconada acoplada a uma agulha de parede final de aco inoxidavel especial de calibre 27 e 12,7 mm (1/2
polegada) coberta por uma tampa e com um émbolo. A caneta aplicadora consiste em seringa preenchida e

de dispositivo de inje¢do portatil mecanico (a base de mola).

TEZSPIRE esta disponivel em uma embalagem contendo 1 caneta aplicadora para uso nico.
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TEZSPIRE ¢ uma solucido clara a opalescente, incolor a amarelo claro.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

Asma

Adultos e adolescentes (12 anos ou mais)

e A dose recomendada ¢ de 210 mg de TEZSPIRE por injecdo subcutanea a cada 4 semanas. Os
dados disponiveis para TEZSPIRE em adolescentes de 12 a 17 anos sdo descritos na se¢do 3.
Caracteristicas Farmacologicas.

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

Adultos (acima de 18 anos)
o A dose recomendada para pacientes adultos € de 210 mg de TEZSPIRE por inje¢do subcutinea a
cada 4 semanas

Dose perdida

Se uma dose for perdida, administrar a dose esquecida o mais rapido possivel. A partir de entdo, o paciente
pode retomar a administragdo no dia usual. Se a dose seguinte estiver proxima, entdo administre como
planejado.

Populacgao pediatrica

A seguranca e a eficacia de TEZSPIRE em criangas abaixo de 12 anos para o tratamento de asma ndo foram
estabelecidas.

A seguranga ¢ eficacia de TEZSPIRE em criangas ¢ adolescentes menores de 18 anos para o tratamento de
rinossinusite cronica com polipos nasais ndo foram estabelecidas.

Pacientes idosos
Nao ¢é necessario o ajuste de dose para pacientes idosos com 65 anos de idade ou mais (consulte a se¢do 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

Comprometimento renal e hepéatico
Nao ¢ necessario o ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal ou hepatico (consulte a se¢do
3. Caracteristicas Farmacologicas).
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Modo de usar
TEZSPIRE ¢ administrado como uma inje¢@o subcutanea (SC).

Apos o treinamento da técnica de aplicacdo SC, um paciente pode auto-injetar TEZSPIRE ou seu cuidador
pode administrar TEZSPIRE. Forneca treinamento adequado para os pacientes e/ou cuidadores no preparo e
na administragdo de TEZSPIRE antes da utilizacdo do medicamento de acordo com a se¢do “Instrugdes para
Uso”.

TEZSPIRE deve ser injetado na coxa ou no abdomen, exceto nos 5 cm ao redor do umbigo. Se um
profissional da satde ou cuidador administrar a inje¢do, a parte de cima do brago também pode ser usada.
Um paciente ndo deve injetar em si mesmo no brago. TEZSPIRE ndo deve ser aplicado em areas onde a
pele esta sensivel, machucada, com eritema ou endurecida. Recomenda-se rotacionar os locais da injegdo em
cada aplicacdo. Consulte a se¢do de “Instrugdes para Uso”.

Instrugdes para uso
Esse medicamento € apenas para uso unico.

A solugdo de injecdo de TEZSPIRE ¢ fornecida em uma caneta aplicadora para uso individual. Nao agitar.
Nao congelar. Proteger da luz.

Antes de administrar, retire a embalagem do refrigerador ¢ deixe que TEZSPIRE alcance a temperatura
ambiente. Isso geralmente leva 60 minutos.

Inspecione visualmente TEZSPIRE para material particulado ou descolora¢do antes da administragdo.
TEZSPIRE ¢ uma solugdo clara a opalescente, incolor a amarelo claro. Nao usar TEZSPIRE se o liquido
estiver turvo, descolorido ou se contiver particulas grandes ou particulas estranhas.

InformagGes e instrugdes adicionais para o preparo ¢ administragio de TEZSPIRE usando a caneta
aplicadora sdo fornecidas no Folheto de Instrugdes de Uso.

Qualquer medicamento ndo usado ou residuo deve ser descartado em conformidade com os requerimentos
locais.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, esse medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.
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9. REACOES ADVERSAS
Resumo geral do perfil de seguranca

Asma
Em estudos clinicos que incluiram pacientes com asma grave, as reagdes adversas mais comumente
reportadas durante o tratamento foram artralgia e faringite.

Um total de 739 pacientes com asma grave nao controlada recebeu pelo menos uma dose de TEZSPIRE em
3 estudos randomizados, controlados por placebo, multicéntricos de duragdo de 48 a 52 semanas (Estudo 1
[PATHWAY], Estudo 2 [NAVIGATOR] e Estudo 3 [SOURCE]). A populacdo de seguranga agrupada
(Estudo 1 e Estudo 2) consiste em 665 adultos e adolescentes que receberam pelo menos uma dose de
TEZSPIRE durante os dois estudos clinicos controlados por placebo de 52 semanas (Tabela 5). As reagdes
adversas com tezepelumabe observadas no Estudo 3 foram similares a observada na populagdo de seguranca
agrupada do Estudo 1 e Estudo 2.

Rinossinusite cronica com polipos nasais (RSCcPN)

No estudo clinico em pacientes com rinossinusite cronica com po6lipos nasais (RSCcPN), a reagdo adversa
mais comumente reportada durante o tratamento foi faringite.

O perfil de seguranga para um total de 203 pacientes com RSCcPN que receberam TEZSPIRE durante o
estudo randomizado, controlado por placebo, multicéntrico de 52 semanas de duragdo [Estudo 5
(WAYPOINT)], foi no semelhante ao perfil de seguranca estabelecido de TEZSPIRE. A incidéncia de
reacdes adversas foi semelhante aquelas relatadas na asma. Nenhuma reacdo adversa adicional foi
identificada.

Reacoes Adversas ao Medicamento

As reagdes adversas ao medicamento (RAMs) estdo organizadas por Classe de Sistemas e Orgios (SOC) do
MedDRA. Dentro de cada SOC, os termos preferidos sdo organizados pela frequéncia decrescente da RAM e
da gravidade. As frequéncias de ocorréncia de reagdes adversas s@o definidas como: muito comum (>1/10);
comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); rara (>1/10.000 a <1/1000); muito rara
(<1/10.000); desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis).

Tabela 7. Reacdes adversas ao medicamento

Tezepelumabe
SOC do MedDRA Termo MedDRA pefums
Frequéncia
Infecgdes e infestagoes Faringite* Comum
Distarbios dos tecidos cutineos e subcutineos Erupgdo cutanea’ Comum
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo Artralgia Comum
Disturbios gerais e quadros clinicos no local de Reagdo no local de
. - e Comum
administraco injecdo

* Faringite foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: faringite, faringite bacteriana, faringite estreptocdcica e
faringite viral.
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T Erupgdo cutinea foi definida pelos seguintes termos preferidos agrupados: erupgdo cutinea, erupgdo cutinea pruriginosa, erupgao
cutanea eritematosa, erupcao cutanea maculopapular, erupgdo cutdnea macular.

Resumo dos dados pos-comercializacio

As seguintes reagOes adversas foram identificadas durante o uso pos-aprovacdo de TEZSPIRE. Geralmente
nao ¢ possivel determinar a frequéncia com seguranga, porque tais reagdes foram relatadas espontaneamente
em uma populagdo de tamanho incerto. A frequéncia dessas reagdes adversas €, portanto, “desconhecida”
(ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imunolégico: Anafilaxia.

Descriciao de reacoes adversas selecionadas

Reacdes no local de injecdo

Nos estudos populacionais de seguranga em asma, reagdes no local de inje¢@o (por exemplo, eritema no local
da injecdo, inchaco no local da injeg¢do, dor no local da injegdo) ocorreram em uma taxa de 3,8% em
pacientes tratados com 210 mg de tezepelumabe SC a cada 4 semanas em comparagdo com 3,1% em
pacientes tratados com placebo.

Seguranca em longo prazo

Em um estudo de extensdo de longo prazo (Estudo 4 [DESTINATION]) em pacientes com asma grave, 839
pacientes dos Estudos 2 e 3 foram tratados com tezepelumabe 210 mg SC a cada 4 semanas por até¢ 104
semanas. O perfil de seguranca durante o estudo de extensdo de longo prazo foi, no geral, semelhante ao
perfil de seguranga conhecido do tezepelumabe.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos

imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos através do Sistema VigiMed,
disponivel no Portal de Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em estudos clinicos, doses de até 280 mg SC a cada 2 semanas ¢ doses de até 700 mg IV a cada 4 semanas
foram administradas em pacientes com asma sem evidéncia de toxicidades relacionadas a dose.

Nao ha tratamento especifico para uma superdose de tezepelumabe. Se ocorrer superdose, o paciente deve
ser tratado com tratamento de suporte ¢ monitorado adequadamente, conforme necessario.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Instrugoes de uso

TEZSPIRE®
tezepelumabe

210 mg/1,91 mL (110 mg/mL)

Solucio injetavel

Via subcutinea
Caneta aplicadora de dose uinica

Antes de usar TEZSPIRE caneta aplicadora, seu médico ou profissional de saide deve mostrar a vocé e/ou

ao seu cuidador como usa-lo corretamente.

Leia estas 'Instrucdes de uso' antes de comecar a usar TEZSPIRE caneta aplicadora e sempre que
obter uma nova caneta aplicadora de TEZSPIRE. Pode haver novas informagdes no Folheto de
Instru¢bes de Uso. Estas informag6es ndo substituem a consulta com seu médico ou conversa com um

profissional de saude sobre a sua condigdo médica ou o seu tratamento.
Se vocé ou o seu cuidador tiver alguma duvida, fale com o seu médico ou profissional de saude.
Informacdes importantes que vocé precisa saber antes de aplicar TEZSPIRE

Conserve TEZSPIRE sob refrigeracio entre 2°C a 8°C dentro da embalagem original até que vocé

esteja pronto para usa-lo.

TEZSPIRE pode ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C) dentro da embalagem original por
um periodo maximo de 2 semanas. Quando TEZSPIRE atingir a temperatura ambiente, ndo coloque-o de
volta sob refrigeracdo. Descarte TEZSPIRE que tenha sido armazenado em temperatura ambiente por mais

de 2 semanas.
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Nao use sua caneta aplicadora de TEZSPIRE se: e Naio agite sua caneta aplicadora
e tiver sido congelada e Nio compartilhe ou reutilize sua caneta
e tiver caido ou estiver danificada aplicadora mais de 1 vez

e o selo de seguranca na embalagem estiver violado Nao exponha seu TEZSPIRE caneta

e estiver fora do prazo de validade aplicadora ao calor

Se alguma das situagdes acima ocorrer, descarte a caneta em um recipiente para objetos perfurocortantes

resistente a perfuracdes e use uma caneta aplicadora nova.

Cada caneta aplicadora de TEZSPIRE contém 1 dose de TEZSPIRE destinada apenas para uso unico.

Mantenha TEZSPIRE caneta aplicadora e todos os medicamentos fora da visdo e do alcance das

criancas.

TEZSPIRE ¢ administrado via injecdo subcutanea (logo abaixo da pele).

A sua caneta aplicadora de TEZSPIRE

Nao remova a tampa até atingir o Passo 6 destas instrugdes e estar pronto para aplicar o TEZSPIRE.

Antes do uso Apos o uso
Janela de
visualizagdo
| — | —
Rotulo com a data ~ Medicamento Tampa Embolo Protetor da
de validade liquido laranja agulha laranja

Preparando para injetar TEZSPIRE

Passo 1 - Retina os materiais necessarios

o 1 caneta aplicadora de TEZSPIRE retirada da refrigeragdo;
e 1 len¢o umedecido em alcool;

e 1 bola de algodido ou gaze;
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e 1 curativo pequeno (opcional)
e 1 recipiente para objetos perfurocortantes resistente a perfuracdes. Consulte o Passo 10 para obter

instrugdes sobre como descartar a caneta aplicadora usada com seguranga.

Caneta aplicadora Lengo Bola de algodao Curativo Recipiente para
umedecido em ou gaze objetos
alcool perfurocortantes

Passo 2 - Prepare-se para usar o seu TEZSPIRE caneta aplicadora

Deixe TEZSPIRE atingir a temperatura ambiente entre 15°C e 30°C por
cerca de 60 minutos ou mais (até um maximo de 2 semanas) antes de

administrar a injecio.

Mantenha a caneta aplicadora na embalagem original para proteger da luz.

Nao aqueca a caneta aplicadora de nenhuma outra maneira. Por exemplo, nao
aqueca no micro-ondas ou na agua quente, sob luz solar direta, nem coloque

perto de outras fontes de calor.

Nao volte a colocar TEZSPIRE sob refrigeracdo depois de atingir a temperatura ambiente. Descarte
TEZSPIRE que tenha sido armazenado a temperatura ambiente por mais de 2 semanas.

Nao remova a tampa até o Passo 6.

Passo 3 — Remova e verifique a caneta aplicadora
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Segure no meio do corpo da caneta aplicadora para remover a caneta

aplicadora de sua bandeja.

Verifique se a caneta aplicadora esta danificada. Nao use a caneta

aplicadora se estiver danificada.

Verifique o prazo de validade na caneta aplicadora. Nao use a caneta

aplicadora se estiver fora do prazo de validade.

Olhe para o liquido através da janela de visualizacdo. O liquido deve

ser claro e incolor a amarelo claro.

Nao injete TEZSPIRE se o liquido estiver turvo, com alteragdo de cor

ou contiver particulas grandes.

Vocé pode ver pequenas bolhas de ar no liquido. Isto é normal. Vocé ndo

precisa fazer nada em relagdo a isso.
Injetando TEZSPIRE

Passo 4 - Escolha o local de injeciao

Prazo de
Valijade //\
| 7 L
lm——

/
\\1'/ /

Se for administrar a injecdo em vocé€ mesmo, o local de injecao
recomendado ¢ a parte da frente da sua coxa ou a parte inferior da

sua barriga (abdémen). Nao injete no brago.

Um cuidador pode aplicar na parte superior do brago, na coxa ou no

abdomen.

Local de
aplicagao
apenas
para o
cuidador

Para cada injegdo, escolha um local diferente que esteja a pelo

menos 3 cm de distancia do local da ultima aplicagdo.

Nao aplique:
e naareade 5 cm ao redor do umbigo;

e onde a pele estiver sensivel, ferida, escamosa ou endurecida;
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e cm cicatrizes ou pele danificada;

e através de roupas.

Passo 5 — Lave suas mios e limpe o local da injecao

Lave bem as maos com agua ¢ sabdo.

Limpe o local da inje¢cdo com um lengo umedecido em alcool em movimentos circulares. Deixe secar.
Nao toque na area limpa antes de injetar.

Nao ventile ou sopre sobre a area limpa.

Passo 6 - Retire a tampa

Nao remova a tampa até que esteja pronto para injetar.

Segure o corpo da caneta aplicadora com uma mao e puxe

cuidadosamente a tampa com a outra mao.

Coloque a tampa de lado para descarta-la depois.

O protetor da agulha laranja esta exposto agora. Ele esta presente para

prevenir que vocé toque a agulha.

Nao tente tocar a agulha ou empurrar o protetor de agulha com o seu

dedo.

Nao coloque a tampa novamente na caneta aplicadora. Vocé pode fazer
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com que a inje¢do aconteca antes da hora ou danificar a agulha.

Passo 7 - Aplicar TEZSPIRE

Siga as instrugdes do seu profissional da saude sobre como aplicar.
Vocé pode apertar suavemente o local de inje¢do ou aplicar sem

apertar a pele.

Aplique TEZSPIRE seguindo as etapas das figuras a, b, ¢ e d.

Ao injetar, vocé ouvira o primeiro clique que indica o inicio da

aplicacdo. Pressione e segure a caneta aplicadora por 15 segundos at¢  poicione a caneta aplicadora

ouvir o segundo clique. e Coloque o protetor de agulha

laranja na sua pele (em um

Nao mude a posigao da caneta aplicadora apo6s o inicio da aplicagéo. angulo de 90 graus).

Assegure-se que vocé consegue

ver a janela de visualizag@o.

Pressione firmemente para Mantenha pressionado Depois de terminar a injecao,

baixo até que vocé nio consiga firmemente por 15 segundos. levante a caneta aplicadora para

mais ver o protetor de agulha e Vocé ouvira um segundo cima.

laranja. “clique”, isso indica que a e O protetor de agulha laranja

e Vocé ouvira o primeiro injecdo terminou. deslizara para baixo e
“clique”, que indica o inicio bloqueara sobre a agulha.

e O émbolo laranja ira
preencher a janela de
e O émbolo laranja se movera visualizagdo.
para baixo na janela de
visualizagdo durante a injecgdo.

da aplicag@o.

Passo 8 - Verifique a janela de visualizacio
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Verifique a janela de visualizagdo para certificar-se de que todo o

medicamento foi injetado.

Se a haste do émbolo laranja ndo preencher a janela de visualizagao,
vocé pode nao ter recebido a dose completa. Se isso acontecer ou se
voce tiver qualquer outra divida, ligue para o seu médico ou

profissional da saude.

Antes da /\ /\ Apods a
injecio (C—1m | | D) jjecso

N

Passo 9 - Verifique o local da injecao

Pode haver uma pequena quantidade de sangue ou liquido onde vocé

aplicou. Isto € normal.

Pressione levemente a pele com uma bola de algodao ou gaze até que

0 sangramento pare.

Nao esfregue o local da inje¢do.Se necessario, cubra o local da injegdo

com um curativo pequeno.

Descartando TEZSPIRE

Passo 10 — Descarte a caneta aplicadora usada com seguranca

\.

:

AN
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Cada caneta aplicadora contém uma dose tnica de TEZSPIRE ¢ néo

deve ser reutilizada. Nao recoloque a tampa na caneta aplicadora.

Coloque a sua caneta usada ¢ a tampa em um recipiente para
objetos perfurocortantes imediatamente apds o uso. Descarte os

outros materiais utilizados no lixo doméstico.

Nao descarte a caneta aplicadora no lixo doméstico.

Diretrizes para descarte do recipiente para objetos perfurocortantes

Descarte todo o recipiente para objetos perfurocortantes conforme as instrugdes do seu médico ou

profissional de satude.

Nao descarte o recipiente para objetos perfurocortantes usado no lixo doméstico.

Nao recicle o recipiente para objetos perfurocortantes usado.
Registro: 1.1618.0295
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
210 MG/1,91 ML SOL
INJ CT SER PREENC
1528 - PRODUTO VD TRANS X 1,91 ML
BIOLOGICO - . VP/VPS/
10463 - PRODUTO | 26/10/2021 | 4230234221-0 1 o icir0 de Produto | 25/07/2022 Bula Inicial Folheto | 210 MG/1,91 ML SOL
BIOLOGICO - Novo INJ CT SER PREENC
Incluséo Inicial de VD TRANS X 1,91 ML +
21/06/2023 | 0629611/23-8 Texto de Bula — CAN APLIC
publicagdo no 10463 - PRODUTO
Bulario RDC 60/12 BIOLOGICO - Identificagdo do 210 MG/1,91 ML SOL
Inclusao Inicial de . VP/VPS/ | INJ CT SER PREENC
21/06/2023 | 0629611/23-8 Texto de Bula — 21/06/2023 24?218211::1;;05 Folheto [VD TRANS X 1,91 ML +
publicagdo no Bulario p ¢ CAN APLIC
RDC 60/12
mgnglé?é) (I)J T0 10456 - PRODUTO
Notificagio de- BIOLOGICO - 6. Interagdes 210 MG/1,91 ML SOL
23/08/2023 | 0890164/23-1 | Alterado de Texto | 23/08/2023 | 0890164/23-1 Notificagdo de 1 53087023 | Medicamentosas | VP/vps | N CT SER PREENC
Alteragdo de Texto de ~ VD TRANS X 1,91 ML +
de Bula - L 9. Reagdes Adversas
publicagio no Bula’—. publicagdo no CAN APLIC
bulario RDC 60/12 bulario RDC 60/12
10;433(6314(1))%}(1)(?5 TO 11979 - PRODUTOS
Notificacdo de- BIOLOGICOS - 41. 210 MG/1,91 ML SOL
~ Alteragdo de instalagéo . . INJ CT SER PREENC
28/08/2023 | 0912919/23-0 Altergga;;)u(li;: j"exto 25/08/2023 | 0898623/23-1 de fabricacdo do 25/08/2023 Dizeres legais VP/VPS VD TRANS X 1,91 ML +
produto terminado - CAN APLIC

publicagdo no
bulario RDC 60/12

Menor (*)
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero do Assunto Data do Nimero do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
O oD UTO 10456 - PRODUTO
. ~ BIOLOGICO - A 210 MG/1,91 ML SOL
Notificagdo de Notificacdo de 5. Adverténcias e INJ CT SER PREENC
16/05/2025 [0662540/25-5 Altersga;;)utliz E"exto 16/05/2025 | 0662540/25-5 Alteracio de Texto de 16/05/2025 Di;)zr:rcezisuﬁzezis VP/VPS VD TRANS X 1,91 ML
publicagio no Bula — publicagio no & + CAN APLIC
bulério RDC 60/12 buldrio RDC 60/12
10456 - PRODUTO VP
BIOLOGICO - 10456 - PRODUTO 4. O que devo saber
Notificacdo de BIOLOGICO - antes de usar este 210 MG/1,91 ML SOL
~ Notificagdo de medicamento? INJ CT SER PREENC
29/08/2025 [1160735/25-5 Alter(eilgeg)u(liz E"exto 29/08/2025 | 1160735/25-5 Alteraco de Texto de 29/08/2025 VP/VPS VD TRANS X 1,91 ML
publicagio no Bula — publicacédo no VPS: + CAN APLIC
bulario RDC 60/12 bulario RDC 60/12 5. Adverténcias e

precaugoes




AstraZeneca

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

Nimero do
expediente

Assunto

Data do
expediente

Nimero do
expediente

Assunto

Data de
aprovacio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragdo de Texto

de Bula —
publicagdo no

bulario RDC 60/12

17/01/2025

0070245/25-5

11967 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 77a.
Inclusdo ou
modificagdo de
indica¢do terapéutica

02/02/2026

VP:
Identificac¢do do
Medicamento
1. Para que este
medicamento é
indicado?

2. Como este
medicamento
funciona?

4. O que devo
saber antes de usar
este medicamento?

210 MG/1,91 ML SOL
INJ CT SER PREENC
VD TRANS X 1,91 ML +
CAN APLIC

6. Como devo usar
este medicamento? VP/VPS
VPS:
Identificagdo do
Medicamento
1. Indicagdes
2. Resultados de
Eficacia
3. Caracteristicas
Farmacologicas
5. Adverténcias e
precaucoes
8. Posologia e modo
de usar
9. Reagdes adversas




