Reduktion von Exazerbationen,
Verbesserung der Lungenfunktion

Tezepelumab ist ein humaner monoklo-
naler Antikorper, der die Aktivitdt des Thy-
mus-Stroma-Lymphopoietin (TSLP) blo-
ckiert. TSLP ist ein Zytokin, das vom Epithel
als Reaktion auf Allergene, Viren und andere
externe Reize freigesetzt wird. TSLP spielt
eine wichtige Rolle z.B. bei allergischen so-
wie eosinophilen Entziindungen und kann
auflerdem die glatte Atemwegsmuskulatur
beeintréchtigen.'

Bei Patienten mit Asthma bronchiale korre-
lieren die Spiegel des TSLP mit der Obstruk-
tion der Lunge, dem Schweregrad der Er-
krankung und der Resistenz gegen Gluko-
kortikoide.” TSLP istjedoch nicht nur an der
T2-Entziindungsreaktion in den Atemwegen
beteiligt,"* sondern vermittelt auch Interak-
tionen zwischen Strukturzellen und Im-
munzellen der Atemwege, die nicht aus-
schliefilich durch die T2-Inflammation an-
getrieben werden.””

Etwa drei bis zehn Prozent der Patienten mit
Asthma bronchiale haben eine schwere Er-
krankung mit Symptomen und Exazerbatio-
nen trotz maximaler Standardtherapie.” In

der Phase-IIb-Studie PATHWAY reduzierte
Tezepelumab die Exazerbationen bei Pati-
enten mit schwerem, unkontrolliertem
Asthma bronchiale um bis zu 71 Prozent und
zwar unabhingig von den Biomarkern der
Typ-2-Entziindung.” Um diese Ergebnisse
weiter zu untersuchen, wurde die NAVIGA-
TOR-Studie” durchgefiihrt.

In der multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden Phase-III-Studie NAVIGA-
TOR" wurde Tezepelumab (210mg s.c.) vs.
Placebo alle vier Wochen in einem Beob-
achtungszeitraum von 52 Wochen vergli-
chen. Eingeschlossen waren 1.061 Patien-
ten im Alter von 12 bis 80 Jahren mit schwe-
rem, unkontrolliertem Asthma bronchiale.
Die Patienten erhielten mittel bis hoch do-
sierte inhalative Kortikosteroide (ICS) plus
zumindest ein weiteres Kontroller-Medika-
ment fiir mindestens zwolf Monate vor dem
Screening, + orale Kortikosteroide (OCS)
seit mind. drei Monaten. Die Studie wurde
von November 2017 bis September 2020

durchgefiihrt, 18 Linder mit knapp 300 teil-
nehmenden Zentren waren beteiligt.

Der primére Endpunkt war die jahrliche Ra-
te an Asthma-Exazerbationen (AAER) iiber
die Studiendauer von 52 Wochen. Dieser
Endpunkt wurde auch bei Patienten mit ei-
ner Eosinophilenzahl im Blut von <300 Zel-
len/pl gemessen, was rund 50 Prozent der
Studienpopulation betraf.

Die sekunddren Endpunkte umfassten u.a.
die Lungenfunktion (Einsekundenkapazi-
tdt, FEV,) sowie die Lebensqualitdt mittels
des Asthma Control Questionnaire (ACQ-6)
und des Asthma Quality of Life Question-
naire (AQAQ(S)+12) im Vergleich zur Base-
line.

528 Patienten erhielten Tezepelumab, 531
Patienten wurden in die Placebogruppe ran-
domisiert. Die klinischen und demografi-
schen Charakteristika der Patienten waren
ausbalanciert zwischen den beiden Studien-

gruppen.

Abb. 1

Primarer Endpunkt: Reduktion der jahrlichen Asthma-Exazerbationsrate
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Im priméren Endpunkt zeigte sich unter Te-
zepelumab eine signifikante Reduktion der
AAER im Vergleich zu Placebo iiber 52 Wo-
chen. Nicht nur in der Gesamtpopulation
sanken die Exazerbationsraten um 56 Pro-
zent im Vergleich zu Placebo, sondern auch
unabhéngigvon der Baseline-Eosinophilen-
zahl im Blut, FeNO-Level sowie dem Aller-
giestatus iiber den gesamten Studienzeit-
raum (Abb. 1).

In den sekunddren Endpunkten schnitt Teze-
pelumab im Vergleich zu Placebo ebenfalls
besser ab. So zeigten sich unter Tezepelumab
frithe, anhaltende und signifikante Verbesse-
rungen der Lungenfunktion vs. Placebo:
durchschnittlich verbesserte sich der FEV;-
Wert unter Tezepelumab um 130ml vs. Place-
bo (230ml unter Tezepelumab vs. 90ml unter
Placebo; Abb. 2). Der Therapieeffekt konnte
bereits ab der Woche 2 beobachtet werden
und hielt {iber den gesamten Beobachtungs-
zeitraum an. In den Patient Reported Out-
comes (ACQ-6 und AQLQ(S)+12) konnten
ebenfalls klinisch relevante Verbesserungen
verzeichnet werden. Die Hospitalisierungs-
rate aufgrund von AAER konnte unter Teze-
pelumab um 79 Prozent iiber den Studien-
zeitraum im Vergleich zu Placebo reduziert
werden (Abb. 3), auch traten die AAER unter
Tezepelumab spater auf als unter Placebo.
Uber den Zeitraum von 52 Wochen konnte
auch die Senkung der Entziindungsmarker
unter Tezepelumab vs. Placebo beobachtet
werden: Die Eosinophilenzahl im Blut nahm
im Mittel um 130 Zellen/pl ab, der FeNO-
Wert reduzierte sich im Mittel um 13,8 ppb
und IgE-Werte sanken durchschnittlich um
208 IU/ml.

Das Nebenwirkungsprofil war vergleichbar
zum Placeboarm. Die Inzidenz schwerer In-
fektionen und Krebserkrankungen unter-
schied sich nicht zwischen den beiden Grup-
pen. Die Reaktionen an der Injektionsstelle
traten bei 3,9 Prozent der Patienten mit Teze-
pelumab aufund bei 2,6 Prozent unter Place-
bo. Keine behandlungsbedingten anaphylak-
tischen Reaktionen oder Flle von Guillain-
Barré-Syndrom wurden berichtet. 4,9 Prozent
der Patienten unter Tezepelumab entwickel-
ten Antikorper gegen das Medikament, in der
Placebogruppe waren es 8,3 Prozent. Neutra-
lisierende Antikdrper wurden bei je einem
Patienten pro Behandlungsgruppe entdeckt.
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Ergebnisse sind rein deskriptiv

Die Phase-III-Studie NAVIGATOR zeigt eine
signifikante Reduktion der AAER unter Teze-
pelumab im Vergleich zu Placebo iiber den
gesamten Studienzeitraum von 52 Wochen.
Die Reduktion der Exazerbationen unter Te-
zepelumab war unabhéngigvon der Zahl der
Eosionphilen im Blut, den FeNO-Werten
und dem Allergiestatus. Die Lungenfunktion
wies unter Tezepelumab friihe, anhaltende
und signifikante Verbesserungen vs. Placebo
auf. Hinsichtlich der Lebensqualitidt wurde
von Klinisch relevanten Verbesserungen be-
richtet. Das Nebenwirkungsprofil war ver-
gleichbar mit der Placebogruppe.

Die Phase-III-Studie NAVIGATOR zeigt eine signifikante
Reduktion der AAER unter Tezepelumab im Vergleich zu
Placebo iiber den gesamten Studienzeitraum.”
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