ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tezspire 210 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Tezspire 210 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringa preumpluta
Fiecare seringd preumpluta contine tezepelumab 210 mg in 1,91 ml solutie (110 mg/ml).

Stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine tezepelumab 210 mg in 1,91 ml solutie (110 mg/ml).

Tezepelumab este un anticorp monoclonal uman produs in celule ovariene de hamster chinezesc
(COH) prin tehnologia ADN recombinat.

Excipienti cu efect cunoscut
Acest medicament contine L-prolina 48 mg si polisorbat 80 0,19 mg per fiecare doza de 210 mg
(1,91 ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie)

Solutie limpede pana la opalescentd, incolora péana la galben pal.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Astm bronsic

Tezspire este indicat ca terapie adaugata de intretinere la adultii si adolescentii cu varsta de 12 ani si
peste, cu astm bronsic sever care este inadecvat controlat prin administrarea unor doze mari de

corticosteroizi inhalatori plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere.

Rinosinuziti cronica insotitd de polipozi nazald (RSCcPN)

Tezspire este indicat ca terapie adaugata la tratamentul cu corticosteroizi cu administrare intranazala la
pacientii adulti cu RSCcPN severa la care corticoterapia sistemica si/sau tratamentul chirurgical nu
asigura controlul adecvat al bolii.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre medici cu experientd in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor



pentru care este indicat Tezspire (vezi pct. 4.1).
Doze

Tezspire este indicat pentru tratamentul de lungd durata. Decizia de a continua tratamentul trebuie
luata cel putin anual, in functie de nivelul de control al afectiunii pacientului.

Astm bronsic

Adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani §i peste)

Doza recomandata este 210 mg tezepelumab administrata prin injectie subcutanata la fiecare 4
sdptamani.

RSCcPN
Doza recomandata la pacientii adulti este 210 mg tezepelumab administrata prin injectie subcutanata
la fiecare 4 saptamani.

Doza omisa

Daci este omisa administrarea unei doze, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Ulterior,
pacientul poate relua administrarea dozei in ziua planificata de administrare. Daca nu s-a observat ca
s-a omis doza pana cand a venit timpul pentru urmatoarea doza, atunci se administreaza conform
schemei. Nu trebuie administrata o doza dubla.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (varsta >65 de ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald sau hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii
Siguranta si eficacitatea Tezspire la copiii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul astmului bronsic nu

au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea Tezspire la copiii cu varsta sub 18 ani pentru tratamentul RSCcPN nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Tezspire se administreaza sub forma de injectie subcutanata.

Un pacient isi poate administra singur injectia Sau persoana care ingrijeste pacientul poate administra
acest medicament dupa ce a fost instruit(a) in legatura cu tehnica de injectare subcutanata. Pacientilor
si/sau persoanelor care Ingrijesc pacientii trebuie sa li se asigure o instruire adecvata privind pregatirea
si administrarea Tezspire Tnainte de utilizare, in conformitate cu ,,Instructiuni de utilizare”.

Tezspire trebuie injectat in coapsa sau in abdomen, cu exceptia unei zone circulare cu o raza de 5 cm
situatd periombilical. Daca un profesionist din domeniul sanatatii sau o persoana care ingrijeste
pacientul administreaza injectia, poate fi utilizata si partea superioara a bratului. Pacientul nu trebuie
sa isi autoadministreze injectia in brat. Nu trebuie administrat prin injectare in zone cu tegument
sensibil, cu contuzii, care prezinta eritem sau induratii. Se recomanda alternarea locului de
administrare la fiecare injectare.

Instructiunile complete de administrare cu ajutorul seringii preumplute sau al stiloului injector (pen-
ului) preumplut sunt furnizate in ,,Instructiuni de utilizare”.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a creste trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

Exacerbari acute ale astmului bronsic

Tezspire nu trebuie utilizat pentru tratamentul exacerbarilor acute ale astmului bronsic.

In timpul tratamentului pot aparea simptome sau exacerbari specifice astmului bronsic. Pacientii
trebuie sa fie instruiti sa solicite consult medical daca nu obtin controlul astmului bronsic sau astmul
bronsic se agraveaza dupa initierea tratamentului.

Corticosteroizi

Nu se recomanda intreruperea brusca a tratamentului cu corticosteroizi dupa initierea tratamentului.
Scaderea dozelor de corticosteroizi, daca este cazul, trebuie sa fie treptata si efectuata sub

supravegherea unui medic.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate (de exemplu, anafilaxie, eruptie cutanata tranzitorie) pot sa apara dupa
administrarea tezepelumab (vezi pct. 4.8). Aceste reactii pot sa apara la cateva ore de la administrare,
dar in unele cazuri au un debut intarziat (adica In céteva zile).

Antecedentele de anafilaxie care nu sunt asociate administrarii tezepelumab pot fi un factor de risc
pentru anafilaxie dupa administrarea Tezspire. In conformitate cu practica clinica, pacientii trebuie
monitorizati pentru o perioada de timp adecvatd dupa administrarea Tezspire.

In cazul aparitiei unei reactii de hipersensibilitate grave (de exemplu, anafilaxie), administrarea
tezepelumab trebuie intrerupta imediat si trebuie initiat un tratament adecvat, asa cum este indicat din
punct de vedere clinic.

Infectii grave

Blocarea limfopoietinei stromale timice (TSLP) poate creste, teoretic, riscul de infectii grave. In
studiile controlate cu placebo, nu a fost observata nicio crestere a numarului de cazuri de infectii grave
cu tezepelumab.

Pacientii cu infectii grave preexistente trebuie sa fie tratati inainte de initierea tratamentului cu
tezepelumab. Daca pacientii dezvolta o infectie grava in timpul tratamentului cu tezepelumab, terapia

cu tezepelumab trebuie Tntrerupta pana la vindecarea infectiei.

Evenimente cardiace grave

Tntr-un studiu clinic pe termen lung s-a observat un dezechilibru numeric al evenimentelor adverse
cardiace grave la pacientii tratati cu tezepelumab, comparativ cu placebo. Nu a fost stabilita nicio
relatie de cauzalitate intre tezepelumab si aceste evenimente si nu a fost identificata o populatie de
pacienti cu risc de aparitie a acestor evenimente.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele sau simptomele care sugereaza un eveniment cardiac



(de exemplu, durere toracica, dispnee, stare generala alteratd, senzatie de ameteala sau lesin) si sa
solicite imediat asistentd medicald daca apar astfel de simptome. Daca pacientii dezvolta un eveniment
cardiac grav n timpul tratamentului cu tezepelumab, terapia cu tezepelumab trebuie intrerupta pana
cand evenimentul acut se stabilizeaza.

In prezent, nu exista date privind reinceperea tratamentului la pacientii care dezvoltd un eveniment
cardiac grav sau o infectie grava.

Infectie parazitara (helmintica)

TSLP poate fi implicata in raspunsul imunologic la unele infectii helmintice. Pacientii cu infectii
helmintice cunoscute au fost exclusi de la participarea in studiile clinice. Nu se stie daca tezepelumab
poate influenta raspunsul pacientului Iimpotriva infectiilor helmintice.

Pacientii cu infectii helmintice preexistente trebuie sa fie tratati inainte de initierea tratamentului cu
tezepelumab. Daca pacientii se infecteaza in timpul tratamentului si nu raspund la tratamentul

antihelmintic, terapia cu tezepelumab trebuie intrerupta pana la vindecarea infectiei.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza de 210 mg, adica practic
,,hu contine sodiu”.

Acest medicament contine L-prolina 48 mg per fiecare doza de 210 mg (1,91 ml). L-prolina poate fi
nociva la pacientii cu hiperprolinemie.

Acest medicament contine polisorbat 80 0,19 mg per fiecare doza de 210 mg (1,91 ml). Polisorbatii
pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitata la pacientii tratati cu tezepelumab.

Tn cadrul unui studiu clinic randomizat, cu design dublu-orb, cu grupuri paralele, care a inclus 70 de
pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si 21 de ani, cu astm brongic moderat pana la sever, tratamentul cu
tezepelumab nu a parut sa influenteze raspunsul imun umoral indus de vaccinarea antigripala
tetravalenta sezoniera.

Nu este de asteptat un efect clinic relevant al tezepelumab asupra farmacocineticii medicamentelor
pentru astm administrate Tn asociere. Pe baza analizei de farmacocinetica populationala,
medicamentele pentru astm administrate in mod obisnuit 1n asociere (inclusiv antagonistii receptorilor
de leucotriene, teofilina/aminofilina si corticosteroizii orali) nu au avut niciun efect asupra clearance-
ului tezepelumab.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date sau existd date limitate (mai putin de 300 de cazuri de expunere n timpul sarcinii)
privind utilizarea tezepelumab la femeile gravide. Studiile la animale nu indica efecte nocive directe

sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra reproducerii (vezi pct. 5.3).

Anticorpii umani de tip 1gG, cum este tezepelumab, sunt transportati prin bariera placentara; prin
urmare, Tezspire poate fi transmis de la mama la fatul in curs de dezvoltare.



Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Tezspire in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului n care beneficiul anticipat pentru mama este mai mare decét orice risc posibil pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tezepelumab este excretat in lapte la om. Se stie ca IgG umane sunt excretate in
laptele matern in primele zile dupa nastere si scade la scurt timp dupa aceea, ajungand la concentratii
mici; in consecinta, nu poate fi exclus un risc pentru sugarul alaptat in aceasta perioada scurta.
Pentru aceasta perioada specifica, trebuie luata o decizie de oprire/intrerupere a tratamentului cu
tezepelumab, tinand cont de beneficiul alaptarii pentru sugar si de beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Ulterior, tezepelumab poate fi utilizat in timpul alaptarii daca este necesar din punct de vedere clinic.

Vezi pct. 5.3 pentru informatii privind excretia tezepelumab in lapte la animale (maimuta
cynomolgus).

Fertilitatea

Nu exista date privind fertilitatea la om. Studiile la animale nu au aratat efecte adverse ale
tratamentului cu tezepelumab asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tezspire nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cel mai frecvent raportate reactii adverse in timpul tratamentului pentru astm bronsic sunt artralgia
(3,8%) si faringita (4,1%), iar in timpul tratamentului pentru RSCcPN este faringita (5,4%).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse din studiile clinice la pacientii cu astm sever si RSCcPN care au
primit cel putin o doza de Tezspire in cadrul unor studii cu durata de 52 de saptamani, si din
experienta de dupa punerea pe piata.

Frecventa reactiilor adverse este definita conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tabelul 1 Lista reactiilor adverse
Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Infectii si infestari Faringita® Frecvent

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Cu frecventa

tranzitorie®

(inclusiv reactie necunoscuta
anafilactica)
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eruptie cutanata Frecvent




Clasificarea pe aparate, sisteme si organe Reactii adverse Frecventa
Afectiuni musculoscheletice si ale tesutului Artralgie Frecvent
conjunctiv

Tulburari generale si la nivelul locului de Reactie 1a locul de Frecvent
administrare injectare®

2 Faringita a fost definita prin urmatorii termeni preferati grupati: faringita, faringita bacteriana, faringita
streptococica si faringita virala.

® Eruptia cutanati tranzitorie a fost definitd prin urmatorii termeni preferati grupati: eruptie cutanata, eruptie
cutanata pruriginoasa, eruptie cutanatd eritematoasa, eruptie cutanata maculo-papulara, eruptie cutanata
maculara.

¢ Vezi ,Descrierea reactiilor adverse selectate”.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la nivelul locului de injectare

Conform datelor de siguranta cumulate din studiile PATHWAY si NAVIGATOR, reactiile la nivelul
locului de injectare (de exemplu, eritem la locul de injectare, edem la locul de injectare, durere la locul
de injectare) au aparut la 3,8% dintre pacientii tratati cu tezepelumab 210 mg cu administrare
subcutanata la fiecare 4 saptamani (Q4W).

Copii si adolescenti

Tn total, 82 de adolescenti cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani cu astm sever, necontrolat, au fost inrolati
in studiul NAVIGATOR, de faza 3, cu durata de 52 de saptamani (vezi pct. 5.1). Profilul de siguranta
la adolescenti a fost, In general, similar cu cel al Intregii populatii studiate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile clinice, doze de pana la 280 mg au fost administrate subcutanat la fiecare 2 siptaiméni
(Q2W) si doze de pana la 700 mg au fost administrate intravenos la fiecare 4 saptamani (Q4W) la
pacienti cu astm, fara a se evidentia toxicitati legate de doza.

Nu exista un tratament specific pentru supradozajul cu tezepelumab. Tn caz de supradozaj, trebuie
instituite masuri de suport, cu monitorizare adecvata, dupi caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru bolile obstructive ale céilor respiratorii, alte
medicamente sistemice pentru bolile obstructive ale cailor respiratorii, cod ATC: RO3DX11

Mecanism de actiune

Tezepelumab este un anticorp monoclonal (IgG2)) care actioneaza impotriva limfopoietinei stromale
timice (TSLP), impiedicand interactiunea acesteia cu receptorul TSLP heterodimeric. In astm si

RSCCcPN, atat factorii declansatori alergici, cét si cei non-alergici induc productia de TSLP. Blocarea
TSLP cu tezepelumab reduce un spectru larg de biomarkeri si citokine asociate cu inflamatia cailor si


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

mucoasei respiratorii Tn astm bronsic si RSCcPN (de exemplu, eozinofilele sanguine, eozinofilele de la
nivelul submucoasei din caile respiratorii, IgE, FeNO, IL-5 si IL-13); cu toate acestea, mecanismul de
actiune al tezepelumab n astm si RSCcPN nu a fost stabilit definitiv.

Efecte farmacodinamice

Efectul asupra eozinofilelor sanguine, biomarkerilor si citokinelor inflamatorii

Tn cadrul studiilor clinice la pacienti cu astm bronsic, administrarea de tezepelumab 210 mg
subcutanat la fiecare 4 saptamani a redus numarul de eozinofile sanguine, FeNO, concentratia de IL-5,
concentratia de IL-13 si concentratia serica de IgE fata de valorile initiale, comparativ cu placebo.
Acesti markeri au fost aproape de suprimarea maxima dupa 2 saptdmani de tratament, cu exceptia IgE,
care a scazut mai lent. Aceste efecte S-au mentinut pe toatd durata tratamentului.

Tntr-un studiu clinic la pacienti cu RSCcPN, administrarea de tezepelumab 210 mg subcutanat la
fiecare 4 saptamani a determinat reducerea valorilor biomarkerilor inflamatiei (eozinofile sanguine,
FeNO [la pacientii cu astm bronsic concomitent] si IgE seric).

Efectul asupra eozinofilelor de la nivelul submucoasei din caile respiratorii

Tntr-un studiu clinic, administrarea de tezepelumab 210 mg subcutanat la fiecare 4 saptimani a redus
cu 89% numarul de eozinofile de la nivelul submucoaselor, comparativ cu reducerea de 25% cu
placebo. Reducerea a fost consecventd, indiferent de valorile initiale ale biomarkerilor inflamatori.

Imunogenitate

La pacientii cu astm bronsic (NAVIGATOR), au fost depistati anticorpi anti-medicament (ADA) n
orice moment la 26 (4,9%) din 527 de pacienti la care s-a administrat tezepelumab Tn schema
recomandata pe parcursul perioadei de studiu de 52 de saptamani. Dintre acesti 26 de pacienti,

10 pacienti (1,9% dintre pacientii tratati cu tezepelumab) au dezvoltat ADA in timpul tratamentului si
1 pacient (0,2% dintre pacientii tratati cu tezepelumab) a dezvoltat anticorpi neutralizanti. Titrurile
ADA au fost in general scazute si adesea tranzitorii. Nu S-au gasit dovezi ale impactului ADA asupra
farmacocineticii, farmacodinamicii, eficacitatii sau sigurantei.

La pacientii cu RSCcPN (WAYPOINT), au dezvoltat ADA 6 (4%) din 164 de pacienti tratati cu
tezepelumab 210 mg subcutanat la fiecare 4 saptamani ih perioada de tratament de 52 de saptamani.
Un pacient cu titru ADA pozitiv a prezentat anticorpi neutralizanti. Desi nu exista un impact aparent al
ADA asupra farmacocineticii, farmacodinamicii, eficacitatii sau sigurantei, numarul de pacienti care
au dezvoltat ADA in timpul tratmentului a fost insuficient pentru o evaluare formala in RSCcPN.

Eficacitate clinica

Astm bronsic

Eficacitatea tezepelumab a fost evaluata in cadrul a douad studii clinice randomizate, cu design dublu-
orb, cu grupuri paralele, controlate cu placebo (PATHWAY si NAVIGATOR) cu durata de 52 de
sdptamani, la care au participat in total 1609 pacienti cu varsta de 12 ani si peste, cu astm sever. In
ambele studii, pacientii au fost inrolati fara a fi necesar un nivel minim initial al eozinofilelor sanguine
sau al altor biomarkeri inflamatori (de exemplu, FeNO sau IgE).

PATHWAY a fost un studiu cu durata de 52 de saptamani privind exacerbarile, care a inrolat 550 de
pacienti (cu varsta de 18 ani si peste) cu astm sever, necontrolat, care au primit tratament cu
tezepelumab 70 mg subcutanat Q4W, tezepelumab 210 mg subcutanat Q4W, tezepelumab 280 mg
subcutanat Q2W sau placebo. Pacientii eligibili au avut istoric cu cel putin 2 exacerbari ale astmului
care au necesitat tratament cu corticosteroizi orali sau sistemici sau 1 exacerbare a astmului care a
necesitat spitalizare in ultimele 12 luni.

NAVIGATOR a fost un studiu cu durata de 52 de saptamani privind exacerbarile, care a inrolat in
total 1061 de pacienti (adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste) cu astm sever, necontrolat,



care au primit tratament cu tezepelumab 210 mg subcutanat Q4W sau placebo. Pacientii eligibili au
avut istoric cu cel putin 2 exacerbari ale astmului care au necesitat tratament cu corticosteroizi orali
sau sistemici sau care au necesitat spitalizare Tn ultimele 12 luni.

Atat in cadrul studiului PATHWAY, cét si in cadrul studiului NAVIGATOR, pacientii eligibili au
avut scorul Chestionarului de control al astmului 6 (ACQ-6) (Asthma Control Questionnaire 6) mai
mare sau egal cu 1,5 la screening si functia pulmonara redusa la momentul initial al studiului (VEMS
pre-bronhodilatator sub 80% din valoarea prezisa la adulti si sub 90% din valoarea prezisa la
adolescenti). Acestia se aflau in tratament de intretinere cu corticosteroizi inhalatori (CSI) in doza
medie sau mare si cel putin un tratament suplimentar de control al astmului cu sau fara corticosteroizi
orali (CSO). Doza mare de CSI a fost definita ca > 500 mcg propionat de fluticazona sau echivalent pe
zi. Doza medie de CSI a fost definita ca > 250 pana la 500 mcg propionat de fluticazona sau echivalent
pe zi in studiul PATHWAY si ca 500 mcg propionat de fluticazona sau echivalent pe zi in studiul
NAVIGATOR. Pacientii au continuat tratamentul de fond pentru astm pe toatd durata studiilor.

Datele demografice si caracteristicile initiale ale pacientilor din aceste doua studii sunt prezentate in
Tabelul 2 de mai jos.

Tabelul 2 Datele demografice si caracteristicile initiale din studiile clinice efectuate in astm
PATHWAY NAVIGATOR
N=550 N=1059
Varsta medie (ani) (DS) 52 (12) 50 (16)
Femei (%) 66 64
Caucazieni (%) 92 62
Rasa neagra sau afro-americani (%) 3 6
Asiatici (%) 3 28
Origine hispanica sau latino (%) 1 15
Durata medie a astmului, (ani) (DS) 17 (12) 22 (16)
Nu au fumat niciodata (%) 81 80
Utilizare CSI in doza mare (%) 49 75
Utilizare CSO (%) 9 9
Numarul mediu de exacerbari din anul anterior 2,4 (1,2) 2,8(1,4)
(DS)
Valoarea medie initiala a VEMS ca % din 60 (13) 63 (18)
valoarea prezisa (DS)
Valoarea medie VEMS pre-bronhodilatator (1) 1,9 (0,6) 1,8 (0,7)
(DS)
Reversibilitatea medie VEMS post- 23 (20) 15 (15)
bronhodilatator (%) (DS)
Numarul mediu initial al EOS din sange 371 (353) 340 (403)
(celule/ul) (DS)
Numarul EOS din sange > 150 celule/ul (%) 76 74
Status alergic pozitiv (%)? 46 64
Valoarea medie FeNO (ppb) (DS) 35 (39) 44 (41)
FeNO > 25 ppb (%) 44 59
Scorul mediu ACQ-6 (DS) 2,7(0,8) 2,8 (0,8)
Numarul EOS din sange > 150 celule/pl si 38 47
FeNO > 25 ppb (%)




2 Status alergic pozitiv definit printr-un rezultat pozitiv al IgE serice specifice oricarui alergen respirator peren
din panelul FEIA.

ACQ-6, Chestionarul de control al astmului 6; EOS, eozinofile; FEIA, analiza imuno-enzimatica cu detectie prin
fluorescenta; FeNO, oxid nitric fractionat Tn aerul expirat; VEMS, volumul expirator maxim in prima secundi;
CSI, corticosteroid inhalator; IgE, imunoglobulina E; CSO, corticosteroid oral; ppb, parti pe miliard; DS,
deviatie standard.

Rezultatele sumarizate mai jos sunt pentru tezepelumab 210 mg administrat subcutanat Q4W.
Exacerbari

Criteriul principal de evaluare n studiile PATHWAY si NAVIGATOR a fost rata exacerbdrilor severe
ale astmului, masurata pe parcursul a 52 de saptimani. Exacerbarile severe ale astmului au fost
definite ca agravarea astmului care a necesitat utilizarea sau cresterea dozei de corticosteroizi orali sau
sistemici cel putin 3 zile sau o singura injectie cu corticosteroizi de tip depozit si/sau consultatii la
unitatea de primire urgente urmate de utilizarea de corticosteroizi orali sau sistemici si/sau spitalizare.

Atat in studiul PATHWAY, cét si in studiul NAVIGATOR, s-au inregistrat reduceri semnificative ale
ratei anualizate a exacerbarilor severe ale astmului bronsic la pacientii tratati cu tezepelumab,
comparativ cu placebo (Tabelul 3 si Tabelul 4). De asemenea, pacientii tratati cu tezepelumab au avut
mai putine exacerbari care au necesitat vizite la unitatea de primire urgente si/sau spitalizare
comparativ cu cei carora li s-a administrat placebo. Tn studiile PATHWAY si NAVIGATOR,
exacerbdrile severe ale astmului care au necesitat vizite la unitatea de primire urgente si/sau spitalizare
au fost reduse cu 85% si, respectiv, 79% cu tezepelumab 210 mg subcutanat Q4W.

Tabelul 3 Rata exacerbirilor severe la siptimana 52 in studiul NAVIGATOR?

‘ Tezepelumab (N=528) ‘ Placebo (N=531)

Rata anualizata a exacerbarilor severe ale astmului

Rata 0,93 | 2,10

Raportul ratelor (IT 95%) 0,44 (0,37, 0,53)

Valoarea p <0,001

2 Timpul la risc este definit ca timpul total in care poate sd apara o noud exacerbare (adica timpul total de
urmarire minus perioada din timpul exacerbarii si 7 zile dupa).
IT, interval de Incredere

Tabelul 4 Rata exacerbirilor severe la saptiméana 52 in studiul PATHWAY?
Tezepelumab (N=137) Placebo (N=138)

Rata anualizata a exacerbarilor severe ale astmului
Rata 0,20 0,72
Raportul ratelor (IT 95%) 0,29 (0,16, 0,51)
Valoarea p <0,001

2 Timpul la risc este definit ca timpul total de urmarire.
IT, interval de incredere

Analiza de subgrup

Tn studiul NAVIGATOR, tezepelumab a demonstrat o reducere a ratei exacerbarilor severe ale
astmului, indiferent de nivelurile initiale ale eozinofilelor sanguine, FeNO, precum si a statusului
alergic (determinat de o IgE specifica alergenilor respiratori pereni). Rezultate similare au fost
observate in cadrul studiului PATHWAY. Vezi Figura 1.

Tn studiul NAVIGATOR, reducerile ratei exacerbirilor severe ale astmului au crescut odati cu
cresterea numarului initial de eozinofile din sange si a valorilor FeNO (raportul ratelor = 0,79 [I1 95%:

0,48, 1,28] pentru pacientii cu numarul initial de eozinofile din sange < 150 celule/pl si FeNO initial
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< 25 ppb; raportul ratelor = 0,30 [IT 95%: 0,23, 0,40] pentru pacientii cu numdr initial de eozinofile din
sange > 150 celule/pl si FeNO initial > 25 ppb).

Figura 1 Raportul ratelor anualizate ale exacerbarilor severe ale astmului bronsic
inregistrate pe parcursul a 52 de saptamani de studiu pentru diferiti
biomarkeri masurati la inceputul studiului, din setul complet de date de
analiza (date cumulate din studiile NAVIGATOR si PATHWAY)?

Tezepelumab
210 mg Q4W Placebo Raportual ratelor
n/Estimare n/ Estimare (]] 05%0)
|
Total 665/0,78 6697192 - : 0.40 (0,34, 0,48)
|
Eozinofile (celnle/ul) la momentul initial 1
<300 3791084 3821162 — ! 0.52(0.41. 0.66)
|
>=300 286/0,68 2871235 — 1 0.29(0.22, 0,38)
|
Eozinofile (celule/ul) la momentul initial |
<150 166/0.88 17171170 —_— : 0.52(0.36. 0.73)
150-<300 213/0,81 2117156 —_— : 0,52(0,38,0,72)
300-<450 1271081 116/203 —_— 1 0,40(0,26. 0,60)
|
>=450 159/0,57 1717256 B — 1 0.22(0.15. 0.33)
|
FeNO (ppb) la momentul inifial |
<25 291/0.84 2947139 — : 0,60(0.46, 0,79)
25-<50 191/0.76 181/200 — ! 0.38(0.27. 0.53)
|
>=50 1751/0.67 189/277 — | 0.24(0.17. 0.34)
|
Status alergic® !
Status alergic pozitiv 410/0,72 4057192 — : 0.38 (0,30, 0.47)
Staus alergic negativ 2411089 243/195 — : 0.46 (0.34. 0.62)
|
Eozinofile (celule/ul) 51 FeNO (ppb) la |
momentul initial 1
[ —
Eozinofile <150 5i FeNO <25 106/0.91 99/1.43 | 0.63(0.40.1.00)
) —_— |
Eozinofile =130 5i FeNO <25 185/0,80 1957137 | 0.58(0,41, 0,82)
Eozinofile <150 si FeNO >=25 571086 69/219 ! 0.39(0.22, 0.69)
: |
Eozinofile =150 i FeNOQ >=25 309/0,69 3017243 1 0.28(0.22. 0.37)
|
I
T T T T

In favoarea tezepehumab 01 In favoarea placebo

T
0,5 1 2
Raportul ratelor (T 95%)

2 Timpul la risc este definit ca timpul total in care poate sd apara o noua exacerbare (adica timpul total de
urmdrire minus perioada din timpul exacerbarii si 7 zile dupa).

b Statusul alergic definit printr-un rezultat al IgE serice specifice oricirui alergen respirator peren din panelul
FEIA.

Functia pulmonara

Modificarea valorii VEMS fata de valoarea initiald a fost un criteriu secundar de evaluare in studiul
NAVIGATOR. Comparativ cu placebo, tezepelumab a determinat imbunatatirea semnificativa clinic a
modificarii medii a VEMS fata de valoarea initiala (Tabelul 5).

Rezultatele raportate de pacienti

Modificarile scorurilor ACQ-6, a Chestionarului standardizat privind calitatea vietii pacientilor cu
astm bronsic cu varsta de 12 ani si peste [AQLQ(S)+12] si a scorurilor medii sdptamanale ale
Jurnalului simptomelor in astm (ASD) fata de valorile initiale au fost criterii secundare de evaluare in
studiul NAVIGATOR. Severitatea wheezing-ului, a dificultatilor la respiratie, a tusei si a senzatiei de
constrictie toracica au fost evaluate de doua ori pe zi (dimineata si seara). Trezirea nocturna si
activitatea au fost evaluate zilnic. Scorul total ASD a fost calculat ca medie a 10 itemi (Tabelul 5).

Imbunatitiri ale scorurilor ACQ-6 si AQLQ(S)+12 au fost observate dupa primele 2 sdptimani si,
respectiv, 4 saptamani dupa administrarea tezepelumab si s-au mentinut pana la saptdmana 52 in
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ambele studii.

Tabelul 5 Rezultatele obiectivelor secundare importante la siptimana 52 in studiul
NAVIGATOR?

Tezepelumab Placebo

VEMS pre-bronhodilatator

N 527 531

Modificarea medie LS fata de 0,23 0,10
momentul initial (I)

Diferenta medie LS fata de placebo (1) 0,13 (0,08, 0,18)
(1T 95%)

Valoarea p <0,001

Scorul total AQLQ(S)+12

N 525 526

Modificarea medie LS fata de 1,48 1,14
momentul initial

Diferenta fata de placebo (IT 95%) 0,33 (0,20, 0,47)

Valoarea p <0,001

Scorul ACQ-6

N 527 531

Modificarea medie LS fatd de -1,53 -1,20
momentul initial

Diferenta fata de placebo (IT 95%) -0,33 (-0,46, -0,20)

Valoarea p <0,001

ASD

N 525 531

Modificarea medie LS fata de -0,70 -0,59
momentul initial

Diferenta fata de placebo (IT 95%) -0,11 (-0,19, -0,04)

Valoarea p 0,004

2 Estimarile sunt derivate dintr-un model mixt cu masuratori repetate (MMRM) care utilizeaza toate datele
disponibile de la pacientii cu cel putin 1 modificare fata de valoarea initiala, inclusiv datele dupa intreruperea
tratamentului.

ACQ-6, Chestionarul de control al astmului 6; AQLQ(S)+12, Chestionarul standardizat privind calitatea vietii in
cazul pacientilor cu astm cu varsta de 12 ani si peste; ASD, Jurnalului simptomelor in astm; IT, interval de
incredere; VEMS, Volum expirator maxim in prima secunda; LS, metoda celor mai mici patrate; N, Numarul de
pacienti care au contribuit la analiza (setul complet de date de analizd) cu cel putin 1 modificare fatd de valoarea
initiala

Pacienti varstnici (=65 de ani)

Dintre cei 665 de pacienti cu astm expusi la tezepelumab 210 mg subcutanat Q4W in studiile
PATHWAY si NAVIGATOR, in total, 119 pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste, dintre care
32 de pacienti aveau varsta de 75 de ani sau peste. Siguranta la aceste grupe de varsta a fost similara
cu cea a populatiei globale a studiului. Eficacitatea la aceste grupe de varsta a fost similard cu cea a
populatiei globale in studiul NAVIGATOR. Studiul PATHWAY nu a inclus un numar suficient de
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pacienti cu varsta de 65 de ani si peste pentru a determina eficacitatea la aceastd grupa de varsta.

Rinosinuzita cronica insotita de polipoza nazala (RSCCPN)

Eficacitatea tezepelumab a fost evaluata intr-un studiu clinic randomizat, dublu-orb, cu grupuri
paralele, multicentric, controlat cu placebo (WAYPOINT) cu durata de tratament de 52 de saptamani,
care a inclus 408 pacienti cu varsta de 18 ani si peste, cu tratament standard pentru RSCcPN. Acest
studiu a inclus pacienti cu RSCcPN simptomatica in pofida tratamentului cu corticosteroizi sistemici
n ultimele 12 luni si/sau orice tip de interventie chirurgicala la nivel rinosinusal in antecedente sau
contraindicatii/intoleranta la oricare dintre acestea.

Pacientilor li s-a administrat tezepelumab 210 mg sau placebo subcutanat la fiecare 4 saptamani timp
de 52 de saptamani in asociere cu corticosteroizi administrati intranazal (de exemplu, spray nazal cu
furoat de mometazona) pentru RSCcPN.

Caracteristicile demografice si clinice initiale din studiul WAYPOINT sunt prezentate in Tabelul 6 de
mai jos.

Tabelul 6 Caracteristicile demografice si clinice initiale in studiul WAYPOINT
WAYPOINT
N=4082
Varsta medie (ani) (DS) 50 (14)
Barbati (%) 65
Durata medie a RSCcPN (ani) (DS) 13 (10)
Pacienti cu >1 interventie chirurgicala anterior (%) 71
Pacienti cu utilizare sistemica de corticosteroizi pentru 58
RSCCcPN 1n anul anterior (%)
Scor total mediu SPNP (DS), interval 0-8 6,1(1,2)
SCN, la 2 siptamani® ¢ (DS), interval 0-3 2,6 (0,5)
Scor mediu total LMK pe CT de sinusuri® (DS), interval 19 (4)
0-24
Anosmie, scor mediu, la 2 siptimani® ¢ (DS), interval 0- 2,9 (0,4)
3
Scor mediu total SNOT-22° (DS), interval 0-110 69 (18)
Nivel mediu al eozinofilelor sanguine (celule/ul) (DS) 360 (235)
IgE total mediu, Ul/ml (DS) 176 (285)
Astm bronsic/BRE-AINS/BREA® (%) 61
BRE-AINS/BREA (%) 17
Rinita alergica (%) 14

@ Numar de pacienti (N)=407 pentru SPN total mediu; N=406 pentru SCN mediu evaluat la 2 saptdmani si
pierderea simtului olfactiv evaluata la 2 saptamani, scor mediu; N=404 pentru scorul total mediu LMK pe CT de
sinusuri si nivelul mediu al eozinofilelor sanguine; N=389 pentru IgE total mediu.

® Scorurile mai mari indici severitate mai mare a bolii sau a simptomelor.

¢Evaluat ca parte a jurnalului simptomelor specifice de polipoza nazala (Nasal Polyposis Symptom Diary,
NPSD).

d Evaluat pe baza scorului de dificultate in legatura cu simtul olfactiv din NPSD.

¢ Cu exceptia a 3 pacienti, toti pacientii cu BREA sau BRE-AINS inclusi in acest subgrup au avut si diagnostic
raportat de astm bronsic.

13



BREA, boala respiratorie exacerbata de aspirind; RSCcPN, rinosinuzita cronica insotitd de polipoza nazala; CT,
tomografie computerizata; IgE, imunoglobulind E; U, unitati internationale; LMK, Lund-Mackay; SCN, scorul
de congestie nazala; SPN, scorul de polipoza nazald; BRE-AINS, boala respiratorie exacerbata de anti-
inflamatoare nesteroidiene; DS, deviatie standard; SNOT-22, chestionar cu 22 de itemi destinat evaluarii
simptomelor si a impactului manifestarilor rinosinusale asupra calitatii vietii pacientului.

Cele doua obiective principale de eficacitate au fost modificarea scorului total de polipoza nazala
(SPN) fata de momentul initial, pe baza gradului masurat la endoscopie nazala in saptdmana 52 de
evaluatori independenti care nu cunosteau alocarea tratamentului si modificarea scorului mediu de
congestie nazala (SCN) masurat la 2 saptimani, ca parte a jurnalului simptomelor de polipoza nazala
(NPSD), in sdptamana 52 fatd de momentul initial. SPN total a fost clasificat pe o scala categorica (0-
8). Congestia nazala a fost evaluata zilnic de pacienti pe o scala categorica a severitatii, cu valori de la
0 la 3. Valorile p neajustate sunt prezentate din studiul WAYPOINT.

Pacientii carora li s-a administrat tezepelumab au prezentat imbunatatire semnificativa statistic a
scorului total SPN si scorului mediu SCN la 2 saptamani, in saptamana 52, comparativ cu placebo
(vezi Tabelul 7).

Rezultatele pentru cele 2 obiective principale si obiectivele secundare importante din studiul
WAYPOINT sunt prezentate Tn Tabelul 7.

Tabelul 7 Rezultatele celor 2 obiective principale si obiectivelor secundare importante
din studiul WAYPOINT

Tezepelumab | Placebo | Valoare
(N=203) (N=205) P

Obiective principale (co-primare)
SPN la saptiména 52

Medie la momentul initial 6,1 6,1

Modificarea medie LS -2,46 -0,38

Diferenta medie LS vs. placebo (1T 95%) -2,08 (-2,40, -1,76) <0,0001
SCN la saptiméana 52

Medie la momentul initial 2,59 2,55

Modificarea medie LS -1,74 -0,70

Diferenta medie LS vs. placebo (1T 95%) -1,04 (-1,21, -0,87) <0,0001
Obiective secundare importante
Anosmia® la siptiména 52

Medie la momentul initial 2,9 2,8

Modificarea medie LS -1,26 -0,26

Diferenta medie LS vs. placebo (IT 95%) -1,01 (-1,18, -0,83) <0,0001
SNOT-22 la saptaména 52

Medie la momentul initial 68,2 69,2

Modificarea medie LS -45,02 -17,58

Diferenta medie LS vs. placebo (1T 95%) -27,44 (-32,51, -22,37) <0,0001
Scorul Lund Mackay (LMK) la saptaméana 52

Medie la momentul initial 18,9 18,5
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Modificarea medie LS -6,27 -0,57

Diferenta medie LS vs. placebo (IT 95%) 5,70 (-6,37, -5,03) <0,0001

Timpul pana la prima decizie de interventie chirurgicala la nivel rinosinusal si/sau CSS
pentru RSCcPN péanai la sdptimana 52

Proportia de pacienti (%)° 5,7 31,4

% reducere vs. placebo [rata de risc (IT 95%)] 92% [0,08 (0,03, 0,16)] <0,0001

Timpul pana la prima decizie de interventie chirurgicala la nivel rinosinusal pana la
saptimana 52

Proportia de pacienti (%)° 0,5 22,0

% reducere vs. placebo [rata de risc (IT 95%)] 98% [0,02 (0,00, 0,09)] <0,0001
Timpul pana la prima utilizare a CSS pentru RSCcPN péana la saptiméana 52

Proportia de pacienti (%)° 5,2 19,3

% reducere vs. placebo [rata de risc (IT 95%)] 89% [0,11 (0,04, 0,25)] <0,0001
Scorul total al simptomelor (TSS) la saptiméana 52

Medie la momentul initial 16,3 16,4

Modificarea medie LS -10,39 -3,43

Diferenta medie LS vs. Placebo (IT 95%) -6,96 (-8,09, -5,83) <0,0001

@ Sunt prezentate valorile p neajustate. Semnificativ statistic dupa ajustare prin multiplicitate.

®Modificarea fati de momentul initial privind pierderea mirosului, evaluata prin scorul mediu de dificultate in
legétura cu itemul privind simtul olfactiv, la 2 saptamani, in cadrul NPSD.

¢ Estimari Kaplan—Meier privind proportia pacientilor cu evenimente.

RSCCcPN, rinosinuziti cronica insotita de polipoza nazali; If, interval de Incredere; modificare medie LS,
modificarea medie calculata prin metoda celor mai mici patrate fatd de momentul initial; reducerea scorului
indica imbunatitire; SCN, scorul de congestie nazala; SPN, scorul de polipoza nazald; CSS, corticosteroid
sistemic; DS, deviatie standard; SNOT-22, chestionar cu 22 de itemi destinat evaluarii simptomelor si a
impactului manifestarilor rinosinusale asupra calitdtii vietii pacientului.

Figura2 Modificarea medie LS fatid de momentul initial a scorului total de polipoza nazala
(SPN) si scorului de congestie nazala (SCN) la 2 saptimani pana in saptimana 52
Figura 2a. SPN total Figura 2b. SCN mediu la 2 siptamani

Tezepelumab 210 mg Q4W (N=203) . Tezepelumab 210 mg Q4W (N=203) —=
Placebo (N=205) — = Placebo (N=205) — =

Modificare medie LS (I1 95%)

Modificare medie LS (I1 95%)

7\54—;; .
e o b & I Sy b S gty o

4 " 24 " P 007 4 & K 0 12 4 16 1N 2 M M 3h W OW S %K W B <2 44 6 4% S

Timp (sdptdmani) Timp (saptdmani)

Imbunititirea anosmiei la pacientii tratati cu tezepelumab comparativ cu placebo a fost observati inci
de la prima evaluare la 2 saptamani.

Conpii si adolescenti

Astm bronsic

In total, 82 de adolescenti cu varste cuprinse intre 12 si 17 ani, cu astm sever, necontrolat, au fost inrolati
in studiul NAVIGATOR si li s-a administrat tratament cu tezepelumab (n=41) sau placebo (n=41).
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Dintre cei 41 de adolescenti carora li s-a administrat tezepelumab, 15 aveau tratament cu CSI in doze
mari la momentul initial. Rata anualizata de exacerbare a astmului observata la adolescentii tratati cu
tezepelumab a fost 0,68 comparativ cu 0,97 pentru placebo (raportul ratelor 0,70; IT 95% 0,34, 1,46).
Modificarea medie LS a valorilor VEMS fata de valoarea initiala, observata la adolescentii tratati cu
tezepelumab a fost 0,44 | comparativ cu 0,27 | pentru placebo (diferenta medie LS 0,17 1; IT95% -0,01,
0,35). Raspunsurile farmacodinamice la adolescenti au fost, in general, similare cu cele ale populatiei
globale din studiu.

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tezspire Tn una sau mai multe subgrupuri de copii si adolescenti in astm (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

RSCcPN

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tezspire in toate subgrupurile de copii si adolescenti in RSCcPN (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica tezepelumab este similara la pacientii cu astm bronsic si RSCcPN.

Farmacocinetica tezepelumab a fost proportionald cu doza in urma administrarii subcutanate pentru
intervalul de doze de la 2,1 mg la 420 mg.

Absorbtie

Dupa o singura administrare subcutanata, concentratia sericd maxima a fost atinsa in aproximativ 3
pana la 10 zile. Pe baza analizei de farmacocinetica populationala, biodisponibilitatea absoluta
estimatd a fost de aproximativ 77%. Nu a existat nicio diferenta relevanta clinic in ceea ce priveste
biodisponibilitatea atunci cand a fost administrat in diferite locuri de injectare (abdomen, coapsa sau
partea superioara a bratului).

Distributie

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, volumul de distributie central si periferic pentru
tezepelumab a fost 3,9 | si, respectiv, 2,2 |, pentru un individ de 70 kg.

Metabolizare

Tezepelumab este un anticorp monoclonal uman (IgG2)) care este degradat de enzime proteolitice larg
raspandite in organism si care nu este metabolizat de enzimele hepatice.

Eliminare

Fiind un anticorp monoclonal uman, tezepelumab este eliminat prin catabolism intracelular si nu exista
dovezi de clearance mediat de tintd. Din analiza de farmacocinetica populationala, clearance-ul estimat
pentru tezepelumab a fost 0,17 1/zi pentru un individ de 70 kg. Timpul de injumatatire prin eliminare a
fost de aproximativ 26 de zile.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sexul, rasa
Pe baza analizei de farmacocinetica populationala, varsta, sexul si rasa nu au avut efecte semnificative
clinic asupra farmacocineticii tezepelumab.
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Greutatea corporala

Pe baza analizei de farmacocinetica populationala, greutatea corporala mai mare a fost asociata cu
expunerea mai mica. Cu toate acestea, efectul greutatii corporale asupra expunerii nu a avut un impact
semnificativ asupra eficacitatii sau sigurantei si nu necesita ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Pe baza analizei de farmacocinetica populationald, nu a existat nicio diferenta semnificativa clinic
legatd de varsta in farmacocinetica tezepelumab intre adulti si adolescentii cu varste cuprinse intre 12
si 17 ani cu astm bronsic. Tezepelumab nu a fost studiat la copii cu varsta sub 12 ani in tratamentul
astmului bronsic si nici la copii cu varsta sub 18 ani in tratamentul RSCcPN (vezi pct. 4.2).

Pacienti vdrstnici (>65 de ani)
Pe baza analizei de farmacocinetica populationald, nu a existat nicio diferenta semnificativa clinic in
farmacocinetica tezepelumab intre pacientii cu varsta de 65 de ani sau peste si pacientii mai tineri.

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii clinice particulare pentru a investiga efectul insuficientei renale asupra
tezepelumab. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, clearance-ul tezepelumab a fost similar
la pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei 60 pana la < 90 ml/min), insuficientd
renald moderata (clearance-ul creatininei 30 pand la < 60 ml/min) si la cei cu functie renald normala
(clearance-ul creatininei > 90 ml/min). Tezepelumab nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala
severd (clearance-ul creatininei <30 ml/min); cu toate acestea, tezepelumab nu este eliminat renal.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii clinice particulare pentru a investiga efectul insuficientei hepatice asupra
tezepelumab. Anticorpii monoclonali IgG nu sunt eliminati in principal pe cale hepatica; nu este de
asteptat ca modificarea functiei hepatice sa influenteze clearance-ul tezepelumab. Pe baza analizei de
farmacocinetica populationala, biomarkerii functiei hepatice la momentul initial (ALT, AST si
bilirubina) nu au avut niciun efect asupra clearance-ului tezepelumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun pericol special pentru oameni, pe baza studiilor de toxicitate
la doze repetate, inclusiv a evaluarilor farmacologice de siguranta si de fertilitate, precum si a unui
studiu de toxicitate asupra functiei de reproducere ePPND (dezvoltare pre si postnatala imbunatatita -
enhanced Pre- and Post-Natal Development) efectuat la maimutele cynomolgus, la doze de pana la
300 mg/kg/saptamana (producand expuneri de peste 100 de ori mai mari decat expunerea clinica la
doza maxima recomandata la om [MRHD)]).

Tezepelumab este excretat in lapte la maimute, desi in concentratii scazute (< 1%).

Tezepelumab este un anticorp monoclonal, prin urmare, nu au fost efectuate studii de genotoxicitate si
carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic (E 260)

L-prolina

Polisorbat 80 (E 433)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

Tezspire poate fi pastrat la temperatura camerei (20°C - 25°C) maxim 30 de zile. Dupa ce este scos din
frigider, Tezspire trebuie utilizat in termen de 30 de zile sau aruncat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). Pentru depozitarea dupa scoaterea din frigider, consultati pct. 6.3.
Pastrati seringa preumpluta sau stiloul injector (pen-ul) preumplut in ambalajul original pentru a o/il
proteja de lumina.

A nu se congela. A nu se agita. A nu se expune la caldura.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringd preumpluta

1,91 ml de solutie intr-un subansamblu format dintr-o seringa preumpluta din sticla siliconata de tip I
si un ac special din otel inoxidabil cu perete subtire, de calibru 27, de % inch (12,7 mm), acoperit cu
un capac rigid si cu un opritor pentru piston din cauciuc bromobutilic. Subansamblul cu seringa
preumpluta este prevazut CU o protectie pentru ac si un suport extins pentru degete.

Marimi de ambalaj:
Cutie cu 1 seringd preumpluta.
Ambalaj multiplu continand 3 seringi preumplute (3 cutii a cate 1 seringd preumpluta).

Stilou injector (pen) preumplut

1,91 ml de solutie intr-un subansamblu format dintr-o seringa preumpluta din sticla siliconata de tip I
si un ac special din otel inoxidabil cu perete subtire, de calibru 27, de % inch (12,7 mm), acoperit cu
un capac si un opritor de piston. Stiloul injector (pen-ul) preumplut consta din subansamblul format
din seringa preumpluta si un dispozitiv de injectare manual, mecanic (pe baza de arc).

Marimi de ambalaj:

Cutie cu 1 stilou injector (pen) preumplut.

Ambalaj multiplu continand 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 1 stilou injector
(pen) preumplut).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament este pentru o singura utilizare.

Inainte de administrare, scoateti cutia din frigider si lasati Tezspire si ajungi la temperatura camerei.
Acest proces dureazi in general 60 de minute.

Inainte de administrare, inspectati vizual Tezspire pentru detectarea particulelor si a modificarilor de
culoare. Tezspire este limpede pana la opalescent, incolor pana la galben pal. Nu utilizati acest
medicament daca lichidul este tulbure, cu modificari de culoare sau daca acesta contine particule mari
sau particule strine.
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Informatii si instructiuni suplimentare pentru pregétirea si administrarea Tezspire cu ajutorul seringii
preumplute sau al stiloului injector (pen-ului) preumplut_sunt prezentate in prospect si in ,,Instructiuni
de utilizare".

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[A

EU/1/22/1677/001 1 seringa preumpluta

EU/1/22/1677/002 Ambalaj multiplu: 3 seringi preumplute (3 cutii a cate 1 seringa preumpluta)

EU/1/22/1677/003 1 stilou injector (pen) preumplut

EU/1/22/1677/004 Ambalaj multiplu: 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 1
stilou injector (pen) preumplut)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 septembrie 2022
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

Amgen Inc. (Amgen Thousand Oaks sau ATO)
One Amgen Centre Drive

Thousand Oaks

California 91320

Statele Unite ale Americii

Immunex Rhode Island Corporation (mentionat ca Amgen Rhode Island sau ARI)
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island 02817

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

22



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tezspire 210 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
tezepelumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringd preumpluta de 1,91 ml solutie contine tezepelumab 210 mg (110 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, L-prolind, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare subcutanata

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

Doar pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela, agita sau expune la caldura.
Pastrati seringa preumpluta in ambalajul original pentru a o proteja de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1677/001 1 seringa preumpluta

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tezspire 210 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA PREUMPLUTA iN AMBALAJ MULTIPLU - INCLUSIV
CHENARUL ALBASTRU

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tezspire 210 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
tezepelumab

| 2,

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringd preumpluta de 1,91 ml solutie contine tezepelumab 210 mg (110 mg/ml).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, L-prolind, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 3 seringi preumplute (3 cutii a cate 1 seringa preumpluta)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare subcutanata

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Deschideti aici

Doar pentru o singura utilizare

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela, agita sau expune la caldura.
Pastrati seringa preumpluta in ambalajul original pentru a o proteja de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1677/002 Ambalaj multiplu: 3 seringi preumplute (3 cutii a cate 1 seringa preumpluta)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tezspire 210 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DIN INTERIOR A AMBALAJULUI MULTIPLU — FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tezspire 210 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
tezepelumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringd preumpluta de 1,91 ml solutie contine tezepelumab 210 mg (110 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic, L-prolind, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta. Componenta a unui ambalaj multiplu, a nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare subcutanata

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Deschideti aici

Doar pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela, agita sau expune la caldura.
Pastrati seringa preumpluta in ambalajul original pentru a o proteja de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1677/002 Ambalaj multiplu: 3 seringi preumplute (3 cutii a cate 1 seringa preumpluta)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tezspire 210 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tezspire 210 mg injectie
tezepelumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,91 mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tezspire 210 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
tezepelumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Un stilou injector (pen) preumplut de 1,91 ml solutie contine tezepelumab 210 mg (110 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: acid acetic, L-prolind, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare subcutanata

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

Doar pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela, agita sau expune la caldura.
Pastrati stiloul injector (pen-ul) preumplut in ambalajul original pentru a il proteja de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1677/003 1 stilou injector (pen) preumplut

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tezspire 210 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI) PREUMPLUT TN AMBALAJ MULTIPLU -
INCLUSIV CHENARUL ALBASTRU

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tezspire 210 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
tezepelumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Un stilou injector (pen) preumplut de 1,91 ml solutie contine tezepelumab 210 mg (110 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: acid acetic, L-prolind, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Solutie injectabila
Ambalaj multiplu: 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 1 stilou injector (pen)
preumplut)

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

Utilizare subcutanata

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Deschideti aici

Doar pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela, agita sau expune la caldura.
Pastrati stiloul injector (pen-ul) preumplut Tn ambalajul original pentru a 1l proteja de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1677/004 Ambalaj multiplu: 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 1
stilou injector preumplut)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tezspire 210 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DIN INTERIOR A AMBALAJULUI MULTIPLU-STILOU INJECTOR (PEN)
PREUMPLUT - FARA CHENAR ALBASTRU

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Tezspire 210 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
tezepelumab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Un stilou injector (pen) preumplut de 1,91 ml solutie contine tezepelumab 210 mg (110 mg/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: acid acetic, L-prolind, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, apd pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut. Componenta a unui ambalaj multiplu, a nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare subcutanata

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Deschideti aici

Doar pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela, agita sau expune la caldura.
Pastrati stiloul injector (pen-ul) preumplut in ambalajul original pentru a il proteja de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1677/004 Ambalaj multiplu: 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 1
stilou injector (pen) preumplut)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

tezspire 210 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Tezspire 210 mg injectie
tezepelumab
Utilizare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,91 mi

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tezspire 210 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
tezepelumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Tezspire si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Tezspire
Cum sa utilizati Tezspire

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tezspire

Continutul ambalajului si alte informatii

oL

1.  Ceeste Tezspire si pentru ce se utilizeaza

Ce este Tezspire si cum actioneaza

Tezspire contine substanta activa tezepelumab, care este un anticorp monoclonal. Anticorpii sunt
proteine care recunosc si se leaga de o anumita substanta tintd din organism, care in cazul tezepelumab
este o proteind numita limfopoietind stromald timica (TSLP). TSLP are un rol important in
declangarea inflamatiei din cdile respiratorii care provoaca semnele si simptomele astmului bronsic si
rinosinuzitei cronice insotita de polipoza nazala (RSCcPN). Prin blocarea actiunii TSLP, acest
medicament ajutd la reducerea inflamatiei si a simptomelor astmului bronsic si RSCcPN.

Pentru ce se utilizeaza Tezspire

Astm bronsic

Tezspire se utilizeazd impreuna cu alte medicamente pentru astm pentru a trata astmul sever la adulti
si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) atunci cand boala nu este controlata cu tratamentul curent
pentru astm.

RSCcPN
De asemenea, Tezspire se utilizeaza impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul RSCcPN la
adulti.

Cum va poate ajuta Tezspire

Astm bronsic

Tezspire poate reduce numarul de crize de astm pe care le aveti, va poate imbunatti respiratia si poate
reduce simptomele astmului.
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RSCcPN

Tezspire poate reduce dimensiunea polipilor nazali si va poate ameliora simptomele, inclusiv
congestia nazala si pierderea mirosului. De asemenea, Tezspire poate reduce nevoia de utilizare pe
cale orala a corticosteroizilor sau a interventiei chirurgicale.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Tezspire

Nu utilizati Tezspire

e daca sunteti alergic(a) la tezepelumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca acest lucru se aplica in cazul dumneavoastra sau daca nu
sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Tezspire, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei
medicale.

e  Tezspire nu este un medicament de salvare. Nu il utilizati pentru a trata o criza de astm.

e Daci astmul dumneavoastri nu se amelioreaza sau se agraveaza in timpul tratamentului cu
acest medicament, adresati-vi unui medic sau unei asistente medicale.

o Fiti atent(d) la semnele de reactii alergice. Medicamentele precum Tezspire pot provoca
potentiale reactii alergice grave la unele persoane. Semnele acestor reactii pot varia, dar pot
include umflare a fetei, limbii sau gurii, probleme de respiratie, batai rapide ale inimii, lesin,
ameteala, senzatie de confuzie, urticarie si eruptii trecatoare pe piele. Daca observati oricare
dintre aceste semne, adresati-va imediat unui medic sau unei asistente medicale.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre cum sa recunoasteti primele semne de alergie si cum
sd abordati reactiile, daca acestea apar.

e  Fiti atent(2) la orice semne care indica o posibila infectie grava in timp ce luati Tezspire, cum
ar fi:
- febrd, simptome asemanatoare gripei, transpiratii pe timpul noptii;
- tuse persistenta,
- piele calda, rosie si dureroasa sau o eruptie dureroasa pe piele, cu vezicule.
Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va imediat unui medic sau unei asistente
medicale.

Daci aveti deja o infectie grava, discutati cu medicul dumneavoastra nainte de a lua
Tezspire.

o  Fiti atent(d) la oricare dintre simptomele unei afectiuni cardiace, cum ar fi:
- durere n piept;
- dificultati de respiratie;
- un sentiment general de disconfort, boala sau alterare a starii de sanatate;
- senzatie de ameteala sau de lesin.
Daca observati oricare dintre aceste simptome, adresati-va imediat unui medic sau unei
asistente medicale.

e Daci aveti o infectie parazitara sau daca locuiti (sau célatoriti) intr-o zona in care infectiile
parazitare sunt frecvente, adresati-va medicului dumneavoastra. Tezspire poate slabi
capacitatea organismului dumneavoastra de a lupta Impotriva anumitor tipuri de infectii
parazitare.
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De fiecare dati ciand aveti o cutie noui cu Tezspire
o Notati numele si numarul lotului inscrise pe cutie si pe eticheta seringii preumplute si pastrati
aceste informatii intr-un loc sigur. Ati putea fi intrebat(a) despre aceste informatii in viitor.

Copii

Astm bronsic

Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul astmului, deoarece
siguranta si beneficiile acestui medicament nu sunt cunoscute la copiii din aceasta grupa de varsta.

RSCcPN
Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 18 ani pentru tratamentul RSCcPN, deoarece
siguranta si beneficiile acestui medicament nu sunt cunoscute la copiii din aceasta grupa de varsta.

Alte medicamente pentru astm

e Nuintrerupeti brusc administrarea celorlalte medicamente pentru astm atunci cand incepeti
tratamentul cu Tezspire. Acest lucru este deosebit de important daca luati steroizi (numiti si
corticosteroizi). Aceste medicamente trebuie intrerupte treptat, sub supravegherea medicului
dumneavoastra si in functie de raspunsul dumneavoastra la Tezspire.

Tezspire impreuna cu alte medicamente

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

e  daca utilizati, ati utilizat recent sau ati putea utiliza orice alt medicament.
e daca ati facut recent sau urmeaza sa faceti un vaccin.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,

adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

e  Nu utilizati Tezspire in timpul sarcinii decat daca medicul dumneavoastra v-a recomandat. Nu se
stie dacd Tezspire poate dduna copilului nenascut.

e  Tezspire poate trece in laptele matern. Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, discutati cu
medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Tezspire sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Tezspire contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza de 210 mg, adica practic
,,u contine sodiu”.

Tezspire contine L-prolina

Acest medicament contine 48 mg de L-prolina per doza de 210 mg, ceea ce este echivalent cu

25 mg/ml. L-prolina poate fi nociva pentru pacientii cu hiperprolinemie, o boald genetica rara in care
L-prolina se acumuleazd in organism. Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) aveti
hiperprolinemie, nu utilizati acest medicament, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va
recomanda acest lucru.

Tezspire contine polisorbat

Acest medicament contine 0,19 mg de polisorbat 80 per doza de 210 mg, ceea ce este echivalent cu
0,1 mg/ml. Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Tezspire

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti
sigur.
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Tezspire se administreaza sub forma de injectie sub piele (subcutanat).

Astm bronsic
Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste:
o Doza recomandata este de 210 mg (1 injectie) la fiecare 4 saptamani.

RSCcPN
Adulti cu varsta de 18 ani si peste:
o Doza recomandati este 210 mg (1 injectie) la fiecare 4 saptamani.

Medicul sau asistenta medicala va decide daca va puteti injecta singur sau daca persoana care va
ingrijeste poate face acest lucru in locul dumneavoastra. In acest caz, dumneavoastrad sau persoana care
va ingrijeste veti/va fi instruit(a) cu privire la modul corect de a pregati si injecta Tezspire.

Inainte de a v injecta singur Tezspire, cititi cu atentie ,,Instructiuni de utilizare" pentru Tezspire
seringa preumpluta. Faceti acest lucru de fiecare data cand va faceti injectia. Este posibil sa existe
informatii noi.

Nu dati altor persoane seringa preumplutd Tezspire si nu utilizati o seringd mai mult de o data.

Daca uitati sa utilizati Tezspire

e  Daca ati uitat sa injectati o doza, injectati o doza cat mai curand posibil. Apoi, faceti urmatoarea
injectie In urmatoarea zi planificatd pentru administrarea injectiei.

e Dacd nu ati observat ca ati uitat sa administrati o doza pana cand a venit timpul pentru urmatoarea
doza, injectati pur si simplu urmatoarea doza planificata conform schemei de administrare. Nu
injectati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

e Dacd nu sunteti sigur cand sa va injectati Tezspire, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Daca incetati si utilizati Tezspire

e  Nu intrerupeti utilizarea Tezspire fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald. Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Tezspire poate
determina reaparitia simptomelor sau a crizelor.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice grave

Solicitati imediat asistentd medicala in cazul in care considerati cé este posibil sa aveti o reactie
alergica. Astfel de reactii pot s apara in cateva ore sau zile dupa injectare.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e reactii alergice, inclusiv reactii alergice grave (anafilaxie)
de obicei, simptomele includ:
o umflare a fetei, limbii sau gurii
o probleme de respiratie, batai rapide ale inimii
o lesin, ameteald, senzatie de confuzie
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Alte reactii adverse

Frecvente (acestea pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

e  durere in gat

e  cruptie trecitoare pe piele

e dureri articulare

e reactie la locul injectarii (cum sunt inrosire, umflaturi si durere)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tezspire

e  Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

e Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

e A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C).

e  Pastrati seringa preumpluta in ambalajul de carton pentru a o proteja de lumina.

e  Tezspire poate fi pastrat la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) in ambalajul original maxim
30 de zile. Odata ce Tezspire a ajuns la temperatura camerei, nu il introduceti din nou in frigider.
Tezspire care a fost pastrat la temperatura camerei mai mult de 30 de zile trebuie aruncat in
conditii de siguranta.

e Nu agitati, nu congelati si nu expuneti la caldura.

e Nu utilizati acest medicament daca observati ca seringa a fost scapata pe jos sau deteriorata sau
daca sigiliul de siguranta de pe cutie a fost rupt.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tezspire

e  Substanta activa este tezepelumab.

e  Celelalte componente sunt acid acetic (E 260), L-prolina, polisorbat 80 (E 433), hidroxid de sodiu
si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Tezspire si continutul ambalajului
Tezspire este o solutie limpede pana la opalescentd, incolord pana la galben pal.

Tezspire este disponibil Tntr-un ambalaj care contine 1 seringd preumpluta de unica folosinta sau intr-
un ambalaj multiplu care contine 3 seringi preumplute (3 cutii a cate 1 seringa preumpluta).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.. +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +33 141 29 4000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaénia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
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Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbztpog Sverige

Aléktop Oappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare

Tezspire 210 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
tezepelumab

Aceste ,,Instructiuni de utilizare" contin informatii despre cum se injecteaza Tezspire.

Inainte de a utiliza seringa preumpluti Tezspire, medicul dumneavoastra trebuie si v arate
dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste cum sa o utilizati corect.

Cititi aceste ,,Instructiuni de utilizare" inainte de a incepe sa utilizati seringa preumpluta
Tezspire si de fiecare data cind va faceti o alti injectie. Este posibil sa existe informatii noi.
Aceste informatii nu trebuie sa inlocuiasca discutia cu medicul dumneavoastra despre starea
dumneavoastra de sanatate si despre tratamentul dumneavoastra.

Dacéd dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste aveti intrebari, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Informatii importante pe care trebuie s le cunoasteti inainte de a va injecta Tezspire

Pastrati Tezspire la frigider la o temperaturi cuprinsa intre 2°C si 8°C, in cutie, pana cind
sunteti pregatit(a) sa il utilizati. Tezspire poate fi pastrat la temperatura camerei intre 20°C si 25°C
n cutie timp de maximum 30 de zile.

Dupa ce Tezspire a ajuns la temperatura camerei, nu il introduceti din nou in frigider.

Aruncati (eliminati) Tezspire care a fost pastrat la temperatura camerei mai mult de 30 de zile
(consultati Pasul 10).

Nu utilizati seringa preumplutd Tezspire daca: Nu agitati seringa preumpluta.
e afost congelata Nu dati altor persoane seringa
e afost scipati pe jos sau deterioratd preumpluta si nu o utilizati mai mult
e sigiliul de securitate de pe cutie a fost rupt de 1 datd.
o data de expirare (EXP) a trecut Nu expuneti Tezspire in seringa

preumpluta la caldura.

Daca se intampla oricare dintre situatiile de mai sus, aruncati seringa intr-un recipient rezistent la
intepaturi (obiecte ascutite) si utilizati o noua seringa preumplutd Tezspire.

Fiecare seringad preumplutd Tezspire contine 1 doza de Tezspire care poate fi utilizata doar 1 singura
data.

A nu se lasa seringa preumpluta Tezspire si celelalte medicamente la vederea si indemana
copiilor.

Tezspire se administreaza numai sub forma de injectie sub piele (subcutanatd).

Seringa preumpluta Tezspire
Nu scoateti capacul acului pana la Pasul 7 din aceste instructiuni, cand sunteti pregatit(d) sd injectati
Tezspire.

Nu atingeti clipsurile pentru activarea protectiei acului. Acest lucru va va impiedica sa activati
dispozitivul de siguranta (protectia acului) prea repede.
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Tnainte de utilizare Dupi utilizare

Clipsuri pentru Fereastra de ~ Eticheta cu Ac
activarea protectiei vizualizare data de
acului

Capul
pistonului

Piston Corpul Capac Piston Protectie
seringii pentru ac ac
Suport pentru Ac
degete

Pregitirea pentru injectarea Tezspire
Pasul 1 - pregatiti materialele necesare

1 seringa preumpluta Tezspire din frigider

1 servetel cu alcool

1 tampon de vata sau tifon

1 plasture mic (optional)

1 recipient de eliminare rezistent la intepaturi (obiecte ascutite). Consultati Pasul 10 pentru
instructiuni privind modul de aruncare (eliminare) in siguranta a seringii preumplute
Tezspire folosite.

Seringad preumpluta Servetel cu Tampon de vata Plasture Recipient de
alcool sau tifon eliminare
obiecte ascutite

Pasul 2 — Pregititi-va sa utilizati seringa preumpluti Tezspire

Lasati Tezspire sa ajungi la temperatura camerei, intre 20°C si
25°C timp de aproximativ 60 de minute sau mai mult (pana la
maxim 30 de zile) inainte de a administra injectia.

Pastrati seringa preumpluta in ambalajul original pentru a o proteja
de lumina.

Nu incélziti seringa preumplutd in niciun alt mod. De exemplu, nu 0
incalziti in cuptorul cu microunde sau in apa fierbinte, in lumina
directd a soarelui sau in apropierea altor surse de céldura.

Nu puneti Tezspire inapoi in frigider dupa ce a ajuns la temperatura camerei. Aruncati (eliminati)
Tezspire care a fost depozitat la temperatura camerei mai mult de 30 de zile.
Nu scoateti capacul acului pana la Pasul 7.
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Pasul 3 — Scoateti seringa preumpluti

Prindeti corpul seringii pentru a scoate seringa preumpluta din cutie. Nu apucati seringa

preumpluta de piston.

Pasul 4 — Verificati seringa preumpluta

Verificati daci seringa preumpluta este deterioratia. Nu
utilizati seringa preumplutd daca aceasta este deteriorata.
Verificati data de expirare de pe seringa preumpluta. Nu
utilizati seringa preumpluta daca data de expirare a trecut.
Priviti lichidul prin fereastra de vizualizare. Lichidul trebuie
sa fie limpede si incolor pana la galben pal.

Nu injectati Tezspire daca lichidul este tulbure, prezinta
modificare de culoare sau contine particule mari.

Este posibil sa vedeti mici bule de aer in lichid. Acest lucru este
normal. Nu trebuie sa faceti nimic in legatura cu acestea.

Injectarea Tezspire
Pasul 5 — Alegeti un loc de injectare

Daca va administrati singur injectia, locul de injectare
recomandat este partea din fata a coapsei sau in zona inferioara
de pe burtd (abdomen). Nu va injectati singur in brat.
Persoana care va ingrijeste va poate injecta in partea superioara a
bratului, in coapsa sau in abdomen.
Pentru fiecare injectie, alegeti un alt loc, care sa fie la cel putin
3 cm distanta de locul unde v-ati injectat ultima data.
Nu va injectati:
e 1nzona circulara de 5 centimetri din jurul buricului
e in cazul in care pielea este sensibild, cu vanatai, se
descuameaza sau este intarita
e incicatrici sau In pielea lezata
e prin Imbracaminte
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Pasul 6 — Spalati-va pe maini si curatati locul de injectare

Spaélati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curatati locul de injectare cu un servetel cu alcool cu miscari circulare. Lasati-1 sd se usuce la aer.

Nu atingeti zona curatatd Tnainte de injectare.
Nu uscati artificial si nu suflati aer pe zona curatata.

Pasul 7 — Scoateti capacul acului

Nu scoateti capacul acului pana cand nu sunteti pregatit(d) de
injectare.

Tineti corpul seringii cu o mana si trageti cu atentie capacul
acului drept, cu cealaltd mana.

Nu tineti pistonul sau capul pistonului in timp ce scoateti capacul
acului.

Puneti capacul acului intr-o parte si aruncati-1 mai tarziu.

Este posibil sa vedeti o picatura de lichid la capatul acului. Acest
lucru este normal.

Nu atingeti acul si nu il lasati s atingd nicio suprafata.

Nu puneti capacul acului Thapoi pe seringa.

Pasul 8 — Injectati Tezspire

Tineti seringa preumpluta intr-o singurd mana, aga cum este
indicat Tn imagine.

Folositi cealaltd mana pentru a ciupi usor si a mentine zona de
piele in care doriti sa faceti injectia. Acest lucru va face ca pielea
sd fie mai ferma.

Nu apasati pe capul pistonului pana cand acul nu este introdus in
piele.

Nu trageti inapoi de capul pistonului in niciun moment.

Injectati Tezspire urmand pasii din figurile a, b si c.
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Folosind un unghi de 45 de
grade, introduceti complet acul
n pliul de piele.

Nu incercati sd schimbati
pozitia seringii preumplute
dupa ce ati introdus-0 Tn piele.

Utilizati degetul mare pentru a
Tmpinge 1n jos pe capul
pistonului.

Continuati sd impingeti pana
cand acesta coboara cét se
poate de mult pentru a va
asigura cd injectati tot
medicamentul.

Pasul 9 — Verificati locul de injectare

Este posibil sa apara o cantitate mica de sange sau lichid in locul
in care ati injectat. Acest lucru este normal.

Mentineti usor o presiune pe piele cu un tampon de bumbac sau
tifon pana cand sangerarea se opreste.

Nu frecati locul de injectare. Daca este necesar, acoperiti locul de
injectare cu un plasture mic.

Eliminarea Tezspire
Pasul 10 — Aruncati in siguranti seringa preumpluti utilizata

Fiecare seringa preumpluta contine o singura doza de Tezspire si
nu poate fi utilizata din nou. NuU puneti la loc capacul acului pe
seringa preumpluta.

Puneti imediat dupa utilizare seringa preumpluta si capacul
acului folosite Tntr-un recipient pentru eliminarea obiectelor
ascutite. Aruncati celelalte consumabile folosite la gunoiul
menajer.

Nu aruncati seringa preumplutd la gunoiul menajer.

Instructiuni de eliminare

Tineti degetul mare apasat pe
capul pistonului in timp ce
scoateti acul din piele.

Dati incet drumul pistonului
pana cand protectia acului
acopera acul.

Eliminati recipientul plin conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Nu aruncati recipientul de eliminare a obiectelor ascutite utilizate in gunoiul menajer, cu exceptia
cazului in care directivele comunitatii dumneavoastra permit acest lucru.

Nu reciclati recipientul dumneavoastra de eliminare a obiectelor ascutite utilizate.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tezspire 210 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
tezepelumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

e  Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

e Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Tezspire si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Tezspire
Cum sa utilizati Tezspire

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tezspire

Continutul ambalajului si alte informatii

oL

1.  Ceeste Tezspire si pentru ce se utilizeaza

Ce este Tezspire si cum actioneaza

Tezspire contine substanta activa tezepelumab, care este un anticorp monoclonal. Anticorpii sunt
proteine care recunosc si se leaga de o anumita substanta tintd din organism, care in cazul tezepelumab
este o proteind numita limfopoietind stromald timica (TSLP). TSLP are un rol important in
declangarea inflamatiei din cdile respiratorii care provoaca semnele si simptomele astmului bronsic si
rinosinuzitei cronice insotita de polipoza nazala (RSCcPN). Prin blocarea actiunii TSLP, acest
medicament ajutd la reducerea inflamatiei si a simptomelor astmului bronsic si RSCcPN.

Pentru ce se utilizeaza Tezspire

Astm bronsic

Tezspire se utilizeazd impreuna cu alte medicamente pentru astm pentru a trata astmul sever la adulti
si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) atunci cand boala nu este controlata cu tratamentul curent
pentru astm.

RSCcPN
De asemenea, Tezspire se utilizeaza impreuna cu alte medicamente pentru tratamentul RSCcPN la
adulti.

Cum va poate ajuta Tezspire

Astm bronsic

Tezspire poate reduce numarul de crize de astm pe care le aveti, va poate Tmbunatati respiratia si poate
reduce simptomele astmului.
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RSCcPN

Tezspire poate reduce dimensiunea polipilor nazali si va poate ameliora simptomele, inclusiv
congestia nazala si pierderea mirosului. De asemenea, Tezspire poate reduce nevoia de utilizare pe
cale orala a corticosteroizilor sau a interventiei chirurgicale.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Tezspire

Nu utilizati Tezspire

e daca sunteti alergic(a) la tezepelumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca acest lucru se aplica in cazul dumneavoastra sau daca nu
sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Tezspire, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei
medicale.

e  Tezspire nu este un medicament de salvare. Nu il utilizati pentru a trata o criza de astm.

e Daci astmul dumneavoastri nu se amelioreaza sau se agraveaza in timpul tratamentului cu
acest medicament, adresati-vi unui medic sau unei asistente medicale.

o Fiti atent(d) la semnele de reactii alergice. Medicamentele precum Tezspire pot provoca
potentiale reactii alergice grave la unele persoane. Semnele acestor reactii pot varia, dar pot
include umflare a fetei, limbii sau gurii, probleme de respiratie, batai rapide ale inimii, lesin,
ameteala, senzatie de confuzie, urticarie si eruptii trecatoare pe piele. Daca observati oricare
dintre aceste semne, adresati-va imediat unui medic sau unei asistente medicale.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre cum sa recunoasteti primele semne de alergie si cum
sd abordati reactiile, daca acestea apar.

e  Fiti atent(2) la orice semne care indica o posibila infectie grava in timp ce luati Tezspire, cum
ar fi:
- febrd, simptome asemanatoare gripei, transpiratii pe timpul noptii;
- tuse persistenta,
- piele calda, rosie si dureroasa sau o eruptie dureroasa pe piele, cu vezicule.
Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va imediat unui medic sau unei asistente
medicale.

Daci aveti deja o infectie grava, discutati cu medicul dumneavoastra nainte de a lua
Tezspire.

o  Fiti atent(d) la oricare dintre simptomele unei afectiuni cardiace, cum ar fi:
- durere n piept;
- dificultati de respiratie;
- un sentiment general de disconfort, boala sau alterare a starii de sanatate;
- senzatie de ameteala sau de lesin.
Daca observati oricare dintre aceste simptome, adresati-va imediat unui medic sau unei
asistente medicale.

e Daci aveti o infectie parazitara sau daca locuiti (sau célatoriti) intr-o zona in care infectiile
parazitare sunt frecvente, adresati-va medicului dumneavoastra. Tezspire poate slabi
capacitatea organismului dumneavoastra de a lupta Impotriva anumitor tipuri de infectii
parazitare.
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De fiecare data ciand aveti o cutie noui cu Tezspire

o Notati numele si numarul lotului inscrise pe cutie si pe eticheta stiloului injector (pen-ului)
preumplut si pastrati aceste informatii intr-un loc sigur. Ati putea fi intrebat(a) despre aceste
informatii In viitor.

Copii

Astm bronsic

Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 12 ani pentru tratamentul astmului bronsic,
deoarece siguranta si beneficiile acestui medicament nu sunt cunoscute la copiii din aceasta grupa de
varsta.

RSCcPN
Nu administrati acest medicament la copii cu varsta sub 18 ani pentru tratamentul RSCcPN, deoarece
siguranta si beneficiile acestui medicament nu sunt cunoscute la copiii din aceasta grupa de varsta.

Alte medicamente pentru astm

e Nu intrerupeti brusc administrarea celorlalte medicamente pentru astm atunci cand incepeti
tratamentul cu Tezspire. Acest lucru este deosebit de important daca luati steroizi (numiti si
corticosteroizi). Aceste medicamente trebuie Tntrerupte treptat, sub supravegherea medicului
dumneavoastra si in functie de raspunsul dumneavoastra la Tezspire.

Tezspire impreuna cu alte medicamente

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului:

e  daca utilizati, ati utilizat recent sau ati putea utiliza orice alt medicament.
e daci ati facut recent sau urmeaza sa faceti un vaccin.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,

adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

e Nu utilizati Tezspire in timpul sarcinii decat daca medicul dumneavoastra v-a recomandat. Nu se
stie dacd Tezspire poate dduna copilului nenascut.

e  Tezspire poate trece in laptele matern. Daca aldptati sau intentionati sa aléptati, discutati cu
medicul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Tezspire sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Tezspire contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza de 210 mg, adica practic
,,hu contine sodiu”.

Tezspire contine L-prolina

Acest medicament contine 48 mg de L-prolina per doza de 210 mg, ceea ce este echivalent cu

25 mg/ml. L-prolina poate fi nociva pentru pacientii cu hiperprolinemie, o boalad genetica rara in care
L-prolina se acumuleaza in organism. Dacd dumneavoastra (sau copilul dumneavoastrd) aveti
hiperprolinemie, nu utilizati acest medicament, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va
recomanda acest lucru.

Tezspire contine polisorbat

Acest medicament contine 0,19 mg de polisorbat 80 per doza de 210 mg, ceea ce este echivalent cu
0,1 mg/ml. Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Tezspire

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
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farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti
sigur.

Tezspire se administreaza sub forma de injectie sub piele (subcutanat).
Astm bronsic

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste:
e Doza recomandata este de 210 mg (1 injectie) la fiecare 4 saptamani.

RSCcPN
Adulti cu varsta de 18 ani si peste:
o Doza recomandati este de 210 mg (1 injectie) la fiecare 4 saptamani.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va decide daca va puteti injecta singur sau daca
persoana care va ingrijeste poate face acest lucru n locul dumneavoastra. In acest caz, dumneavoastra
sau persoana care va ingrijeste veti/va fi instruit(a) cu privire la modul corect de a pregati si injecta
Tezspire.

Inainte de a v injecta singur Tezspire, cititi cu atentie ,,Instructiuni de utilizare" pentru Tezspire stilou
injector (pen) preumplut. Faceti acest lucru de fiecare data cand va faceti injectia. Este posibil sa existe
informatii noi.

Nu dati altor persoane stiloul injector (pen-ul) preumplut Tezspire si nu utilizati un stilou mai mult de
o data.

Daca uitati sa utilizati Tezspire

e Dacad ati uitat sd injectati o doza, injectati o doza cat mai curand posibil. Apoi, faceti urmatoarea
injectie in urmatoarea zi planificata pentru administrarea injectiei.

e Dacéd nu ati observat ca ati uitat sa administrati o doza pana cand a venit timpul pentru urmatoarea
doza, injectati pur si simplu urmatoarea doza planificata conform schemei de administrare. Nu
injectati o doza dubla pentru a compensa o doza uitata.

e  Daca nu sunteti sigur cand sa va injectati Tezspire, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Daca incetati sa utilizati Tezspire

e  Nu intrerupeti utilizarea Tezspire fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald. Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Tezspire poate
determina reaparitia simptomelor sau a crizelor.

Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va

medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice grave

Solicitati imediat asistenta medicala in cazul in care considerati ca este posibil si aveti o reactie
alergica. Astfel de reactii pot sa apara in cateva ore sau zile dupa injectare.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e reactii alergice, inclusiv reactii alergice grave (anafilaxie)
de obicei, simptomele includ:
o umflare a fetei, limbii sau gurii
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o probleme de respiratie, batai rapide ale inimii
o lesin, ameteald, senzatie de confuzie

Alte reactii adverse

Frecvente (acestea pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

e  durere in gat

eruptie trecatoare pe piele

dureri articulare

reactie la locul injectarii (cum sunt inrosire, umflaturi si durere)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tezspire

e Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

e  Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

e A se pastra la frigider (intre 2°C si 8°C).

e  Pastrati stiloul injector (pen-ul) preumplut ih ambalajul de carton pentru a 1l proteja de lumina.

e  Tezspire poate fi pastrat la temperatura camerei (20°C pana la 25°C) in ambalajul original maxim
30 de zile. Odata ce Tezspire a ajuns la temperatura camerei, nu il introduceti din nou in frigider.
Tezspire care a fost pastrat la temperatura camerei mai mult de 30 de zile trebuie aruncat in
conditii de siguranta.

e Nu agitati, nu congelati si nu expuneti la caldura.

e Nu utilizati acest medicament daca observati ca a fost scapat pe jos sau deteriorat sau daca sigiliul
de siguranta de pe cutie a fost rupt.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tezspire

e  Substanta activa este tezepelumab.

e  Celelalte componente sunt acid acetic (E 260), L-prolina, polisorbat 80 (E 433), hidroxid de sodiu
si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Tezspire si continutul ambalajului
Tezspire este o solutie limpede pana la opalescentd, incolord pana la galben pal.

Tezspire este disponibil Tntr-un ambalaj care contine 1 stilou injector (pen) preumplut de unica
folosinta sau intr-un ambalaj multiplu care contine 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a
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cate 1 stilou injector (pen) preumplut).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Boarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALada
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL



Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog

Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000


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

Instructiuni de utilizare

Tezspire 210 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
tezepelumab

Aceste ,,Instructiuni de utilizare" contin informatii despre cum se injecteaza Tezspire.

Tnainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul) preumplut Tezspire, medicul dumneavoastra trebuie sa va
arate dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste cum sa 1l utilizati corect.

Cititi aceste ,,Instructiuni de utilizare" inainte de a incepe sa utilizati stiloul injector (pen-ul)
preumplut Tezspire si de fiecare dati cand va faceti o alta injectie. Este posibil sa existe
informatii noi. Aceste informatii nu trebuie sa inlocuiasca discutia cu medicul dumneavoastra despre
starea dumneavoastra de sanatate si despre tratamentul dumneavoastra.

Dacéd dumneavoastra sau persoana care va ingrijeste aveti intrebari, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Informatii importante pe care trebuie s le cunoasteti inainte de a va injecta Tezspire

Pastrati Tezspire la frigider la o temperaturi cuprinsa intre 2°C si 8°C, in cutie, pana cind
sunteti pregatit(d) sa il utilizati. Tezspire poate fi pastrat la temperatura camerei, intre 20°C si
25°C, n cutie, timp de maximum 30 de zile.

Dupa ce Tezspire a ajuns la temperatura camerei, nu il introduceti din nou in frigider.

Aruncati (eliminati) Tezspire care a fost pastrat la temperatura camerei mai mult de 30 de zile
(consultati Pasul 10).

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut Tezspire Nu agitati stiloul injector (pen-ul)
daca: preumplut.

o afost congelat Nu dati altor persoane stiloul

e afost scipat pe jos sau deteriorat injector (pen-ul) preumplut si nu il

e sigiliul de securitate de pe cutie a fost rupt utilizati mai mult de 1 data.

o data de expirare (EXP) a trecut Nu expuneti stiloul injector (pen-ul)

preumplut Tezspire la caldura.

Daca se intampla oricare dintre situatiile de mai sus, aruncati stiloul injector (pen-ul) preumplut intr-
un recipient rezistent la intepaturi (obiecte ascutite) si utilizati un nou stilou injector (pen) preumplut
Tezspire.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut Tezspire contine 1 doza de Tezspire care poate fi utilizata
doar o singura data.

A nu se lasa stiloul injector (pen-ul) preumplut Tezspire si celelalte medicamente la vederea si
ndeméana copiilor.

Tezspire se administreaza numai sub forma de injectie sub piele (subcutanatd).
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Stiloul dumneavoastra injector (pen-ul) preumplut Tezspire

Nu scoateti capacul de protectie a acului pana la Pasul 6 al acestor instructiuni, cand sunteti
pregatit(a) sa injectati Tezspire.

Tnainte de utilizare Dupi utilizare
Fereastra de
vizualizare
= Il E—
L (|
Etichetz‘! cu Solutia Capac Piston Le Capac
data de medicamentoasa culoare portocaliu
expirare portocalie de protectie

a acului

Pregitirea pentru injectarea Tezspire
Pasul 1 - Pregititi materialele necesare

e 1 stilou injector (pen) preumplut Tezspire din frigider

e 1 servetel cu alcool

e 1 tampon de vata sau tifon

e 1 plasture mic (optional)

e 1 recipient de eliminare rezistent la intepaturi (obiecte ascutite). Consultati Pasul 10 pentru
instructiuni privind modul de aruncare (eliminare) in siguranta a stiloului injector (pen-ului)
preumplut Tezspire folosit.

= [ )
Stilou injector (pen) Servetel cu Tampon de vata Plasture Recipient de

preumplut alcool sau tifon eliminare
obiecte ascutite

Pasul 2 — Pregititi-va sa utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut Tezspire

Lasati Tezspire sa ajunga la temperatura camerei, intre 20°C si
25°C timp de aproximativ 60 de minute sau mai mult (pana la
maxim 30 de zile) inainte de a administra injectia.

Pastrati stiloul injector (pen-ul) preumplut Tn ambalajul original
pentru a1l proteja de lumina.

Nu incalziti stiloul injector (pen-ul) preumplut in niciun alt mod. De
exemplu, nu il incalziti in cuptorul cu microunde sau in apa fierbinte,
in lumina directd a soarelui sau in apropierea altor surse de céldura.

Nu puneti Tezspire inapoi in frigider dupa ce a ajuns la temperatura camerei. Aruncati (eliminati)
Tezspire care a fost depozitat la temperatura camerei mai mult de 30 de zile.
Nu scoateti capacul acului pana la Pasul 6.
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Pasul 3 — Scoateti si verificati stiloul injector (pen-ul) preumplut

Prindeti stiloul de la mijloc pentru a scoate stiloul injector (pen-
ul) preumplut din cutie.

Verificati daca stiloul injector (pen-ul) preumplut este
deteriorat. Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca
acesta este deteriorat.

Verificati data de expirare de pe stiloul injector (pen-ul)
preumplut. Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut daca
data de expirare a trecut.

Priviti lichidul prin fereastra de vizualizare. Lichidul trebuie
sa fie limpede si incolor pana la galben pal.

Nu injectati Tezspire daca lichidul este tulbure, prezinta
modificare de culoare sau contine particule mari. Datd de
Este posibil sa vedeti mici bule de aer in lichid. Acest lucru este expirare
normal. Nu trebuie sa faceti nimic in legatura cu acestea.

Injectarea Tezspire
Pasul 4 — Alegeti un loc de injectare

Daca va administrati singur injectia, locul de injectare
recomandat este partea din fata a coapsei sau in zona inferioara Lot
de pe burta (abdomen). Nu vi injectati singur in brat. dasirat
Persoana care va ingrijeste va poate injecta in partea superioara a peroand cae
bratului, in coapsa sau in abdomen. e
Pentru fiecare injectie, alegeti un alt loc, care sa fie la cel putin =
3 cm distantd de locul unde v-ati injectat ultima data.
Nu va injectati:

e inzona circulara de 5 centimetri din jurul buricului [\

e in cazul in care pielea este sensibild, cu vanatai, se
descuameaza sau este intarita

e fincicatrici sau Tn pielea lezata

e prin imbraciminte

Pasul 5 — Spalati-va pe miini si curitati locul de injectare

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curétati locul de injectare cu un servetel cu alcool cu miscari circulare. Lasati-1 sd se usuce la aer.
Nu atingeti zona curatata nainte de injectare.

Nu uscati artificial si nu suflati aer pe zona curatata.
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Pasul 6 — Scoateti capacul acului

Nu scoateti capacul de protectie a acului pana cand nu sunteti
pregatit(a) de injectare.

Tineti corpul stiloului injector (pen-ului) preumplut cu 0 méana si
trageti cu atentie, drept, capacul acului, folosind cealalta mana.
Puneti capacul acului intr-o parte si aruncati-1 mai tarziu.
Capacul portocaliu de protectie a acului este acum expus.
Capacul portocaliu de protectie a acului Se afla acolo pentru a va
impiedica sa atingeti acul.

Nu atingeti acul si nu impingeti capacul portocaliu de protectie a
acului cu degetul.

Nu puneti capacul acului Thapoi pe stiloul injector (pen-ul)
preumplut. Ati putea face ca injectarea sa aiba loc prea devreme
sau sa deteriorati acul.

Pasul 7 — Injectati Tezspire

Urmati instructiunile medicului cu privire la metoda de injectare.
Puteti sa prindeti usor pielea de la locul injectarii sau sa
administrati injectia fara a face un pliu la nivelul pielii.

Injectati Tezspire urmand pasii din figurile a, b, ¢ si d.

La injectare, veti auzi primul clic care va anunta ca a inceput
injectarea. Apdsati si mentineti stiloul injector (pen-ul) preumplut
pentru 15 secunde, pana cand veti auzi al doilea clic.

Nu modificati pozitia stiloului injector dupa ce a inceput
injectarea.
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Pozitionati stiloul injector
(pen-ul) preumplut.

o Asezati capacul portocaliu
de protectie a acului
perpendicular pe piele (la un
unghi de 90 de grade).

e Asigurati-va cd vedeti
fereastra de vizualizare.



Apisati in jos ferm, pana
cand capacul portocaliu de
protectie a acului nu mai este
vizibil.

e Veti auzi primul ,,clic”.
Acest sunet va anuntd ca a
Tnceput injectarea.

¢ Pistonul portocaliu se va
misca in jos in fereastra de
vizualizare in timpul
injectarii.

Mentineti in jos ferm pentru

aproximativ 15 secunde.

e Veti auzi un al doilea ,,clic”.
Acest sunet va anunta ca
injectarea s-a terminat.

e Pistonul portocaliu va umple
fereastra de vizualizare.

Pasul 8 — Verificati fereastra de vizualizare

Verificati fereastra de vizualizare pentru a va asigura ca tot

medicamentul a fost injectat.

Daca pistonul portocaliu nu umple fereastra de vizualizare, se
poate sa nu fi primit intreaga doza.
Daca acest lucru se intdmpla sau daca aveti alte ingrijorari,

adresati-va medicului dumneavoastra.

Tnainte de
injectare

N\ /N

Dupa
injectare

\==)

\=)

N

N

Pasul 9 — Verificati locul injectarii

Este posibil sa apara o cantitate mica de sange sau de lichid la
locul de injectare. Acest lucru este normal.
Apasati usor pe piele cu un tampon de vata sau tifon pana la

oprirea sangerarii.

Nu frecati locul de injectare. Dacé este necesar, acoperiti locul de

injectare cu un plasture mic.

Dupa ce ati terminat injectia,

ridicati pen-ul preumplut

direct in sus.

e Capacul portocaliu de
protectie a acului va aluneca
in jos si se va fixa peste ac.

.
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Eliminarea Tezspire
Pasul 10 — Aruncati in siguranta stiloul injector (pen-ul) preumplut utilizat

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine o singura doza de
Tezspire si nu poate fi utilizat din nou. Nu puneti la loc capacul
acului pe stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Puneti imediat dupa utilizare stiloul injector (pen-ul) preumplut si
capacul acului folosite ntr-un recipient pentru eliminarea
obiectelor ascutite. Aruncati celelalte consumabile folosite la
gunoiul menajer.

Nu aruncati stiloul injector (pen-ul) preumplut la gunoiul
menajer.

Instructiuni de eliminare
Eliminati recipientul plin conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Nu aruncati recipientul de eliminare a obiectelor ascutite utilizate la gunoiul menajer, cu exceptia
cazului in care regulile comunitatii dumneavoastra permit acest lucru.

Nu reciclati recipientul dumneavoastra de eliminare a obiectelor ascutite utilizate.
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