ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dupilumab 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Kull siringa mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba fiha 300 mg ta’ dupilumab f’soluzzjoni ta’ 2 mL
(150 mg/mL).

Dupilumab 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

Kull pinna mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba fiha 300 mg ta’ dupilumab f’soluzzjoni ta’ 2 mL
(150 mg/mL).

Dupilumab huwa antikorp monoklonali kompletament uman maghmul f’¢elluli tal-Ovarju tal-Hamster
Ciniz (CHO - Chinese Hamster Ovary) permezz ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA..

Ec¢cipjenti b’effett maghruf

Din il-medi¢ina fiha 4 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 300 mg (2mL). Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Soluzzjoni sterili ¢ara sa kemmxejn opalexxenti, bla kulur sa safra ¢ara, 1i hija hielsa minn frak
vizibbli b’pH ta’ madwar 5.9.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Dermatite atopika

Adulti u adolexxenti
Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ dermatite atopika moderata sa severa f’adulti u
f’adolexxenti ta’ 12-il sena u ’l fuq li huma kandidati ghal terapija sistemika.

Tfal minn 6 xhur sa 11-il sena
Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ dermatite atopika severa fit-tfal minn 6 xhur sa 11-il sena li
huma kandidati ghal terapija sistemika.

Azma
Adulti u adolexxenti

Dupixent huwa indikat fl-adulti u fl-adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar bhala Zzieda mat-
trattament ta’ manteniment ghal azma severa b’infjammazzjoni tat-tip 2 karatterizzata minn zieda fl-



eosinofili fid-demm u/jew zieda fil-frazzjoni ta’ nitric oxide li titnefah il barra (FeNO- fraction of
exhaled nitric oxide) ara sezzjoni 5.1, li mhumiex ikkontrollati b’mod adegwat b’doza gholja ta’
kortikosterojdi li jittiechdu man-nifs (ICS-inhaled corticosteroids) flimkien ma’ prodott medicinali
iehor ghat-trattament ta’manteniment.

Tfal ta’ 6 sa 11-il sena

Dupixent huwa indikat fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena bhala zieda mat-trattament ta’ manteniment ghal
azma severa b’infjammazzjoni ta’ tip 2 ikkaratterizzata minn zieda fl-eosinofili fid-demm u/jew Zieda
fil-frazzjoni ta’ nitric oxide li titnefah ’il barra (FeNO), ara sezzjoni 5.1, 1i mhumiex ikkontrollati
b’mod adegwat b’doza medja ghal gholja ta’ kortikosterojdi li jittiehdu man-nifs (ICS) flimkien ma’
prodott medicinali iehor ghat-trattament ta’ manteniment.

Rinosinusite kronika b’polipozi nazali (CRSwWNP- chronic rhinosinusitis with nasal polyposis)

Dupixent hu indikat bhala terapija ta’ zieda ma’ kortikosterojdi intranazali ghat-trattament ta’ dawk 1-
adulti b> CRSwNP severa li ghalihom it-terapija b’kortikosterojdi sistemici u/jew kirurgija ma
pprovdewx kontroll adegwat tal-marda.

Prurigo Nodularis (PN)

Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti bi prurigo nodularis (PN) minn moderat sa qawwi li
huma kandidati ghal terapija sistemika.

Esofagite eosinofilika (EoE - Eosinophilic esophagitis)

Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ esofagite eosinofilika fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal mill-
eta ta’ sena u ’l fuq, li jiznu mill-inqas 15 kg, li mhumiex ikkontrollati b>’mod adegwat minn, huma
intolleranti ghal jew li mhumiex kandidati ghat-terapija medi¢inali konvenzjonali (ara sezzjoni 5.1).

Mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (COPD- Chronic obstructive pulmonary disease)

Dupixent huwa indikat bhala Zieda mat-trattament ta’ manteniment ghal mard kroniku ostruttiv tal-
pulmun (COPD) mhux ikkontrollat ikkaratterizzat minn livell gholi ta’ eosinofili fid-demm fl-adulti li
geghdin fuq tahlita ta’ kortikosterojde i jittiched man-nifs (ICS-inhaled corticosteroid), agonist ta’
beta2 li jahdem fit-tul (LABA- long-acting beta2-agonist), u antagonist muskariniku li jahdem fit-tul
(LAMA- long-acting muscarinic antagonist) jew fuq tahlita ta’ LABA u LAMA jekk ICS ma jkunx
xieraq (ara Sezzjoni 5.1).

Urtikarja Kronika Spontanja (CSU- Chronic Spontaneous Urticaria)

Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ urtikarja kronika spontanja moderata ghal severa f’pazjenti
adulti u adolexxenti (12-il sena u ’1 fuq), li ma kellhomx rispons adegwat bl-antiistamini¢i H1 u li qatt
ma réevew terapija kontra IgE ghal CSU.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fid-dijanjosi u t-
trattament ta’ kondizzjonijiet li huwa indikat ghalihom dupilumab (ara sezzjoni 4.1).

Pozologija
Dermatite atopika

Adulti

Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti adulti hija doza inizjali ta’ 600 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwita minn 300 mg gimgha iva u gimgha le moghtija bhala injezzjoni taht
il-gilda.



Adolexxenti (12 sa 17-il sena)

Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti adolexxenti ta’ eta minn 12 sa 17-il sena hija

specifikata f"Tabella 1.

Tabella 1: Doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda f’pazjenti adolexxenti ta’ eta minn
12-il sena sa 17-il sena b’dermatite atopika

Piz tal-gisem tal- Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
pazjent (gimgha iva u gimgha le)
inqas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg) 200 mg
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) 300 mg

Tfal 6 sa 11-il sena

Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghal tfal ta’ 6 sa 11-il sena hija specifikata f"Tabella 2.

Tabella 2: Doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda fi tfal ta’ 6 sa 11-il sena b’dermatite

atopika

Piz tal-gisem tal-
pazjent

Doza tal-bidu

Dozi sussegwenti

15 kg sa inqas minn

300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg)

300 mg kull 4 gimghat (Q4W)* li

60 kg £ Jum 1, segwita minn 300 mg £Jum 15 | jibdew 4 gimghat wara d-doza
f'Jum 15
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) | 300 mg gimgha iva u gimgha le
(Q2W)

* id-doza tista’ tizdied sa 200 mg Q2W f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 15 kg sa inqas minn 60 kg skont

l-evalwazzjoni tat-tabib.

Tfal minn eta ta’ 6 xhur sa 5 snin

Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghal tfal minn eta ta’ 6 xhur sa 5 snin hija specifikata

f"Tabella 3.

Tabella 3: Doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda fi tfal t’eta ta’ 6 xhur sa 5 snin

b’dermatite atopika

Piz tal-Gisem tal-Pazjent

Doza tal-bidu

Dozi sussegwenti

5 kg sa ingas minn 15-il kg

200 mg (injezzjoni wahda ta’ 200 mg)

200 mg kull 4 gimghat (Q4W)

15-il kg sa inqas minn 30 kg

300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg)

300 mg kull 4 gimghat (Q4W)

Dupilumab jista’ jintuza flimkien ma’ jew minghajr kortikosterojdi topi¢i. Jistghu jintuzaw inibituri
topici ta’ calcineurin, izda ghandhom ikunu riservati ghal Zoni problematic¢i biss, bhall-wi¢¢, 1-ghonq,

zoni intertriginuzi u 1-genitali.

Ghandu jigi kkunsidrat i jitwaqqaf it-trattament f’pazjenti li ma wrew l-ebda rispons wara 16-

il gimgha ta’ trattament ghal dermatite atopika. Xi pazjenti b’rispons parzjali fil-bidu jistghu
sussegwentement imorru ghall-ahjar b’terapija kontinwa ghal aktar minn 16-il gimgha. Jekk ikun
hemm il-bzonn li t-trattament b’dupilumab jigi interrott, il-pazjenti xorta jistghu jergghu jigu ttrattati

b’sucécess.
Azma

Adulti u adolexxenti

Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti adulti u adolexxenti (12-il sena u aktar) hija:
e Ghall-pazjenti b’azma severa li qeghdin fuq kortikosterojdi mill-halq jew ghall-pazjenti
b’azma severa u flimkien maghha dermatite atopika minn moderata sa severa jew adulti li
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ghandhom ukoll rinosinusite kronika severa b’polipozi nazali, doza inizjali ta’ 600 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwita minn 300 mg gimgha iva u gimgha le moghtija bhala
injezzjoni taht il-gilda.

e Ghall-pazjenti 1-ohra kollha, doza inizjali ta’ 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg), segwita
minn 200 mg gimgha iva u gimgha le moghtija bhala injezzjoni taht il-gilda.

Tfal ta’ 6 sa 11-il sena
Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti pedjatric¢i 6 sa 11-il sena hija specifikata
f"Tabella 4.

Tabella 4: 1d-doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena bl-
azma

Piz tal-gisem Dozi tal-bidu u sussegwenti
15 sa inqas minn 30 kg 300 mg kull erba’ gimghat (Q4W)
30 kg sa inqas minn 60 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W)
jew
300 mg kull erba’ gimghat (Q4W)
60 kg jew izjed 200 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W)

Ghal pazjenti pedjatric¢i (6 sa 11-il sena) bl-azma u dermatite atopika severa fl-istess hin, skont 1-
indikazzjoni approvata, id-doza rrakkomandata hija moghtija f’Tabella 2.

Il-pazjenti li jkunu qged jir¢ievu kortikosterojdi mill-halq fl-istess waqt jistghu jnaqqsu d-doza tal-
isterojd ladarba jkun jsehh titjib kliniku b’dupilumab (ara sezzjoni 5.1). Huwa rrakkomandat li t-
tnaqqis fl-isterojdi jsir bil-mod il-mod (ara sezzjoni 4.4).

Dupilumab huwa intenzjonat ghal trattament fit-tul. Il-bZonn tat-tkomplija tat-terapija ghandu jitqies
mill-inqas kull sena skont kif tabib jistma l-livell tal-kontroll tal-azma tal-pazjent.

Rinosinusite kronika b’polipozi nazali (CRSwWNP)

Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti adulti hija doza inizjali ta’ 300 mg segwita minn
300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le.

Dupilumab hu mahsub ghat-trattament fit-tul. Wiehed ghandu jikkunsidra jwaqqaf it-trattament
f’pazjenti li ma wrew ebda rispons wara 24 gimgha ta’ trattament ghal CRSwNP. Xi pazjenti li fil-
bidu wrew rispons parzjali jistghu sussegwentement jitjiebu b’trattament li jibqa’ ghaddej ghal aktar
minn 24 gimgha.

Prurigo Nodularis (PN)

Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghal pazjenti adulti hija doza inizjali ta’ 600 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le.

Dupilumab jista’ jintuza flimkien mal-kortikosterojdi topikali jew minghajrhom.

Data minn prova klinika ta’ PN hija disponibbli ghal pazjenti ttrattati sa 24 gimgha. Ghandu jigi
kkunsidrat it-twaqqif tat-trattament f’pazjenti li ma wrew l-ebda rispons wara 24 gimgha ta’ trattament
ghal PN.

Esofagite eosinofilika (EoE)

Id-doza rrakkomandata ta’ dupilumab ghall-adulti, 1-adolexxenti u t-tfal mill-eta ta’ sena u ’l fuq, li
jiznu mill-inqas 15 kg, hija specifikata f’Tabella 5.



Tabella 5: Id-doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal
mill-eta ta’ sena u ’l fuq b’EoE

Piz tal-Gisem Doia
15 sa inqas minn 30 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W)
30 sa inqas minn 40 kg 300 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W)
40 kg jew izjed 300 mg kull gimgha (QW)

Dupilumab huwa intenzjonat ghat-trattament fit-tul.
Mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (COPD)

Id-doza rrakkomandata ta’ dupilumab ghal pazjenti adulti hija ta’ 300 mg moghtija gimgha iva u
gimgha le.

Dupilumab huwa intenzjonat ghal trattament fit-tul. Dozagg lil hinn minn 52 gimgha ma giex studjat.
Wiehed ghandu jikkunsidra 1i jwaqqaf it-trattament f’pazjenti li ma wrew ebda rispons wara

52 gimgha ta’ trattament ghal COPD.

Urtikarja Kronika Spontanja (CSU)

Adulti
1d-doza rrakkomandata ta’ dupilumab ghal pazjenti adulti hija li l-ewwel doza tkun ta’ 600 mg (zewg

injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le.

Adolexxenti (12 sa 17-il sena t’eta)
1d-doza rrakkomandata ta’ dupilumab ghal pazjenti adolexxenti 12 sa 17-il sena t’eta hija specifikata
f"Tabella 6.

Tabella 6: Doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda f’pazjenti adolexxenti 12 sa 17-il
sena t’eta b’CSU

Piz tal-Gisem Doza tal-Bidu Dozi Sussegwenti
30 sa ingas minn 60 kg | 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg) | 200 mg gimgha iva u gimgha le
(Q2W)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) | 300 mg gimgha iva u gimgha le
(Q2W)

Dozagg ghal aktar minn 24 gimgha ma giex studjat ?CSU. Wara 24 gimgha, il-htiega ta’ terapija
kontinwa ghandha tigi evalwata perjodikament. Wiehed ghandu jikkunsidra jwagqgaf it-trattament

f’pazjenti li ma wrew ebda rispons wara 24 gimgha ta’ trattament ghal CSU.

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza ta’ kull gimgha, aghti d-doza mill-aktar fis possibbli u tinbeda skeda gdida abbazi
ta’ din id-data.

Jekk tinqabez doza li tinghata gimgha iva u gimgha le, aghti l-injezzjoni fi Zzmien 7 ijiem mid-doza
magbuza mbaghad kompli bl-iskeda originali tal-pazjent. Jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zmien
7 ijiem, stenna sad-doza li jmiss fuq I-iskeda originali.

Jekk tinqabez doza li tinghata kull 4 gimghat, aghti l-injezzjoni fi Zmien 7 ijiem mid-doza maqbuza
imbaghad kompli bl-iskeda originali tal-pazjent. Jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi zmien 7 ijiem,

aghti d-doza, filwaqt li tibda skeda gdida bbazata fuq din id-data.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani



Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti anzjani (>65 sena) (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. Hija
disponibbli data limitata hafna f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
M’hemmx data disponibbli f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Piz tal-gisem
Mhux rakkomandat aggustament fid-doza minhabba 1-piz tal-gisem ghal pazjenti b’azma u EoE ta’ 12-
il sena u izjed jew f’adulti b’dermatite atopika, CRSWNP, PN, COPD jew CSU (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-tfal b’dermatite atopika ta’ eta inqas minn 6 xhur ma gewx
determinati. [s-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-tfal b’piz tal-gisem < 5 kg ma gewx determinati.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-tfal b’azma severa ta’ eta inqas minn 6 snin ma gewx
determinati. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Is-sigurta u l-effikacja fit-tfal b>’CRSwNP taht l-eta ta’ 18-il sena ma gewx stabbiliti. M hemm I-ebda
data disponibbli.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fi tfal b’PN taht l-eta ta’ 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fi tfal b’EoE taht l-eta ta’ sena, jew b’piz tal-gisem < 15 kg ma
gewx determinati.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fi tfal b>’COPD taht l-eta ta’ 18-il sena ghadhom ma gewx
determinati. M’hemm I-ebda data disponibbli.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fi tfal b’CSU taht I-eta ta’ 12-il sena ma gewx determinati.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Uzu ghal taht il-gilda

Il-pinna mimlija ghal-lest ta’ dupilumab hija ghall-uzu f’pazjenti adulti u pedjatri¢i mill-eta ta’ sentejn
u’l fuq.

Is-siringa mimlija ghal-lest ta’ dupilumab hija ghall-uzu f’pazjenti adulti u pedjatri¢i mill-eta ta’

6 xhur u ’l fuq. ll-pinna mimlija ghal-lest ta’ dupilumab mhijiex intenzjonata ghall-uzu fit-tfal taht 1-
eta ta’ sentejn.

Dupilumab jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda fil-koxxa jew fl-addome, minbarra iz-zZona ta’
5 ¢ém madwar iz-zokkra. Jekk xi hadd iehor jaghti l-injezzjoni, tista’ tintuza wkoll il-parti ta’ fuq tad-
driegh.

Kull siringa mimlija ghal-lest jew pinna mimlija ghal-lest hija ghall-uzu ta’ darba biss.

Ghal indikazzjonijiet li jehtiegu doza fil-bidu ta’ 600 mg (ara Pozologija f’sezzjoni 4.2), aghti zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg b’mod konsekuttiv f’siti ta’ injezzjoni differenti.

Huwa rakkomandat li tibdel il-post tal-injezzjoni ma’ kull injezzjoni. Evita li tinjetta dupilumab f*gilda
li tuggha, fiha xi ferita jew 1i tkun imbengla jew b’xi ¢ikatrici.



Il-pazjent jista jinjetta dupilumab huwa stess jew il-persuna li tichu hsieb il-pazjent tista’ taghti
dupilumab jekk il-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom jiddetermina li dan huwa xieraq. Ipprovdi
tahrig xieraq ghall-pazjenti u/jew persuni li jiehdu hsiebhom dwar il-preparazzjoni u I-ghoti ta’
dupilumab qgabel 1-uzu skont is-sezzjoni Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu (IFU - Instructions for Use) fl-
ahhar tal-fuljett ta’ taghrif. Fit-tfal ta’ 12-il sena u ’1 fuq, huwa rrakkomandat li dupilumab jinghata
minn jew taht is-supervizjoni ta’ adult. Fit-tfal ta’ 6 xhur sa inqas minn 12-il sena, huwa rrakkomandat
li dupilumab jinghata mill-persuna li geda tiehu hsieb il-kura.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex titjieb it-traccabilita ta’ prodotti medic¢inali bijologic¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod ¢ar.

Tahrix akut tal-Azma jew COPD

Dupilumab ma jridx jintuza biex jitratta sintomi akuti jew tahrix akut tal-azma jew COPD. Dupilumab
ma jridx jintuza biex jitratta bonkospazmu akut jew status asthmaticus.

Kortikosterojdi

Huwa rrakkomandat li kortikosterojdi sistemici, topikali jew li jingibdu man-nifs m’ghandhomx
jitwaqqfu f"daqga malli tinbeda t-terapija b’dupilumab. Tnaqqis fid-doza tal-kortikosterojdi, jekk ikun
xieraq, ghandha ssir bil-mod il-mod taht is-supervizjoni diretta ta’ tabib. Tnaqqis fid-doza tal-
kortikosterojd tista’ tkun assoc¢jata ma’ sintomi sistemici ta’ waqfien ta’ medicina li tivvizzja u/jew
tikxef kundizzjonijiet 1i qabel ikunu soppressi bit-terapija tal-kortikosterojdi sistemi¢i.

Bijomarkaturi tal-inffammazzjoni tat-tip 2 jistghu jigu soppressi permezz tal-uzu ta’ kortikosterojdi
sistemic¢i. Dan ghandu jitqies biex jigi determinat l-istat tat-tip 2 f’pazjenti li jkunu qed jiehdu 1-

kortikosterojdi mill-halq (ara sezzjoni 5.1).

Sensittivita ecéessiva

Jekk issehh reazzjoni sistemika ta’ sensittivita ec¢essiva (immedjata jew ittardjata), waqqaf I-ghoti ta’
dupilumab minnufih u ibda terapija xierqa. Gew irrapportati kazijiet ta’ reazzjoni anafilattika,
angjoedima u marda tas-serum/reazzjonijiet li jixbhu marda tas-serum. Ir-reazzjonijiet anafilatti¢i u
angjoedima sehhew minn minuti sa sebat ijiem wara l-injezzjoni ta’ dupilumab (ara sezzjoni 4.8).

Kondizzjonijiet eosinofili¢i

Gew irrappurtati kazijiet ta’ pulmonite eosinofilika u kazijiet ta’ vaskulite konsistenti ma’
granulomatozi eosinofilika b’poliangite (EGPA- eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)
b’dupilumab f*pazjenti adulti li pparte¢ipaw fl-izvilupp ta’ programm ghall-azma. Gew irrapportati
kazijiet ta’ vaskulite konsistenti ma’ EGPA b’dupilumab u placebo f’pazjenti adulti li ghandhom ukoll
l-azma fl-izvilupp ta’ programm ghal CRSwNP. It-tobba ghandhom joqghodu attenti ghal raxx
vaskulitiku, sintomi fil-pulmuni li jmorru ghall-aghar, kumplikazzjonijiet fil-qalb, u/jew newropatija li
jsehhu fil-pazjenti taghhom b’eosinofilja. Il-pazjenti li jkunu ged jigu ttrattati ghall-azma jista’
jkollhom eosinofilja sistemika serja 1i xi drabi tidher b’karatteristi¢i klini¢i ta’ pulmonite eosinofilika
jew vaskulite konsistenti ma’ granulomatozi eosinofilika b’poliangite, kundizzjonijiet 1i hafna drabi
jigu ttrattati b’terapija ta’ kortikosterojdi sistemi¢i. Dawn l-avvenimenti s-soltu, izda mhux dejjem,
jistghu jkunu assocjati mat-tnaqgqis fit-terapija ta’ kortikosterojdi mill-halg.

8



Infezzjoni mill-elminti

Pazjenti li jafu li ghandhom infezzjonijiet mill-elminti kienu eskluzi mill-partec¢ipazzjoni fl-istudji
klini¢i. Dupilumab jista’ jinfluwenza r-rispons immuni kontra infezzjonijiet mill-elminti billi jinibixxi
s-sinjalar ta’ IL-4/IL-13. Pazjenti b’infezzjonijiet mill-elminti ezistenti minn qabel ghandhom jigu
ttrattati qabel ma jinbeda dupilumab. Jekk il-pazjenti jigu infetti waqt i jkunu ged jir¢ievu trattament
b’dupilumab u ma jirrispondux ghat-trattament kontra l-elminti, it-trattament b’dupilumab ghandu
jitwaqqaf sakemm tghaddi l-infezzjoni. Gew irrapportati kazijiet ta’ enterobiasis fit-tfal minn 6 sa 11-il
sena li ppartecipaw fil-programm pedjatriku ta’ zvilupp tal-azma (ara sezzjoni 4.8).

Avvenimenti relatati mal-konguntivite u l-keratite

Avvenimenti relatati ma’ konguntivite u keratite gew irrapportati b’dupilumab, I-aktar f pazjenti
b’dermatite atopika. Xi pazjenti rrapportaw disturbi fil-vista (ez. vizta mcajpra) assocjati ma’
konguntivite jew keratite (ara sezzjoni 4.8).

Aghti parir lill-pazjenti biex jirrapportaw sintomi godda fl-ghajnejn jew sintomi li jmorru ghall-aghar
lil min gieghed jipprovdilhom il-kura tas-sahha. Pazjenti ttrattati b’dupilumab li jizviluppaw
konguntivite li ma tfieqx wara trattament standard jew sinjali u sintomi li jissuggerixxu keratite
ghandhom jaghmlu ezami oftalmologiku, kif xieraq (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’azma fl-istess waqt

Aghti parir lill-pazjenti fuq dupilumab b’azma fl-istess waqt li m’ghandhomx jaggustaw jew iwaqqfu
t-trattamenti tal-azma taghhom minghajr konsultazzjoni mat-tobba taghhom. I¢¢ekkja 1-pazjenti
b’azma fl-istess waqt b’attenzjoni wara l-waqfien ta’ dupilumab.

Tilgim

L-uzu fl-istess hin ta’ tilqim haj u haj attenwat ma’ dupilumab ghandu jigi evitat minhabba li ma gewx
stabbiliti s-sigurta u l-effikac¢ja klinika. Huwa rrakkomandat li qabel it-trattament b’dupilumab il-
pazjenti huma aggornati bit-tilgim haj u haj attenwat skont il-linji gwida kurrenti ta’ tilgim. M hemmx
data klinika disponibbli biex issostni gwida aktar specifika ghall-ghoti ta’ tilqim haj u haj attenwat
f’pazjenti ttrattati b> dupilumab. Gew stmati r-risponsi immuni ghat-tilgima TdaP u ghat-tilqima tal-
polisakkarid meningokokkali (ara sezzjoni 4.5).

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 300 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Polysorbate 80 (E433)

Din il-medi¢ina fiha 4 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 300 mg (2mL). Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ir-rispons immuni ghat-tilgim gie evalwat fi studju li fih pazjenti b’dermatite atopika kienu ttrattati
darba fil-gimgha ghal 16-il gimgha b’300 mg ta’ dupilumab. Wara 12-il gimgha ta’ ghoti ta’
dupilumab, il-pazjenti kienu mlaqgma b’vac¢¢in Tdap (dipendenti fuq i¢-¢ellula T), u vacéin ta’
polisakkarid meningokokkali (indipendenti mi¢-cellula T) u r-rispons immuni kien evalwat 4 gimghat
wara. Ir-rispons tal-antikorpi kemm ghall-vac¢in tat-tetnu kif ukoll ghall-vaccin ta’ polisakkarid
meningokokkali kien simili f’pazjenti ttrattati b’dupilumab u f’pazjenti ttrattati bil-placebo. Fl-istudju
ma kinux innotati interazzjonijiet avversi bejn 1-ebda wiehed mill-vac¢ini mhux hajjin u dupilumab.



Ghalhekk, pazjenti li ged jir¢ievu dupilumab jistghu jir¢ievu vac¢cini inattivati jew mhux hajjin fl-istess
wagqt. Ghal taghrif dwar tilqim haj ara sezzjoni 4.4

Fi studju kliniku ta’ pazjenti b’dermatite atopika, gew evalwati l-effetti ta’ dupilumab fuq il-
farmakokinetika (PK) tas-sustrati ta’ CYP. Id-data migbura minn dan I-istudju ma indikatx effetti
klinikament rilevanti ta’ dupilumab fuq l-attivita ta’ CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6, jew
CYP2C9.

Mhuwiex mistenni effett fuq il-PK ta’ prodotti medic¢inali moghtija fl-istess waqt. Abbazi tal-analizi
ta’ popolazzjoni, prodotti medi¢inali moghtija fl-istess waqt b’mod komuni ma kellhom 1-ebda effett

fuq il-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti b’azma moderata sa severa.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm ammont limitat ta’ data dwar l-uzu ta’ dupilumab f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti
hziena diretti jew indiretti rigward 1-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).
Dupilumab ghandu jintuza waqt it-tqala biss jekk il-benefi¢¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk dupilumab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem jew jigix assorbit b’mod
sistemiku wara l-ingestjoni. Ghandha tittiched decizjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew titwaqqafx it-
terapija b’dupilumab wara li jigi kkunsidrat il-beneficcju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-
terapija ghall-mara.

Fertilita

Studji fl-annimali ma wrew l-ebda indeboliment fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Dupilumab m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u tuza magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni f’dermatite akuta, azma u CRSwWNP huma reazzjonijiet fil-post
tal-injezzjoni (li jinkludi eritema, edima, hakk, ugigh u nefha), konguntivite, konguntivite allergika,
artralgja, herpes orali u eosinofilja. Giet irrapportata reazzjoni avversa addizzjonali ta’ tbengil fis-sit
tal-injezzjoni ’EoE u COPD. F’COPD u CSU, gew irrapportati reazzjonijiet avversi addizzjonali ta’
ebusija fis-sit tal-injezzjoni u dermatite fis-sit tal-injezzjoni. Gew irrapportati reazzjonijiet avversi
addizzjonali ta’ raxx fis-sit tal-injezzjoni f’COPD u ematoma fis-sit tal-injezzjoni giet irrapportata
£2CSU. Gew irrapportati kazijiet rari ta’ marda tas-serum, reazzjoni li tixbah il-marda tas-serum,
reazzjoni anafilattika u keratite ulCerativa (ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Id-data dwar is-sigurta ta’ dupilumab ipprezentata £ Tabella 7 gejja 1-izjed minn 12-il prova
kkontrollati bi placebo u maghmula b’mod arbitrarju, li inkludew pazjenti b’dermatite atopika, b’azma
u b’CRSwNP. Dawn l-istudji involvew 4,206 pazjenti li réevew dupilumab u 2,326 pazjent li réevew
placebo matul il-perjodu kkontrollat u huma rapprezentattivi tal-profil ta’ sigurta in generali ta’
dupilumab.
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Elenkati fit-Tabella 7 hemm reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i u/jew f’ambjent wara li 1-
prodott tqieghed fis-suq pprezentati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi u l-frekwenza, bl-uzu tal-
kategoriji li gejjin: komuni hafna (> 1/10); komuni (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (= 1/1 000 sa
< 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati bl-aktar
serju l-ewwel.

Tabella 7: Lista ta’ reazzjonijiet avversi

Klassi tas-Sistemi u | Frekwenza Reazzjoni Avversa
tal-Organi

MedDRA

Infezzjonijiet u Komuni Konguntivite*
infestazzjonijiet Herpes orali*
Disturbi tad-demm u | Komuni Eosinofilja

tas-sistema limfatika

Disturbi fis-sistema | Mhux komuni Angjoedima*

immuni Rari Reazzjoni anafilattika

Reazzjoni ta’ marda tas-serum
Reazzjoni li tixbah il-marda tas-serum

Disturbi fl-ghajnejn Komuni Konguntivite allergika*
Mhux komuni Keratite**
Blefarite*"
Hakk fl-ghajnejn*’
Ghajnejn xotti*"
Rari Keratite ul¢erativa* ™

Disturbi fil gilda u Mhux komuni Raxx fil-wi¢¢”
fit-tessuti ta’ taht il-
gilda-

Disturbi muskolo- Komuni Artralgja”®
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Disturbi generali u Komuni Reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni ( li jinkludi eritema,
kondizzjonijiet ta' edima, hakk, ugigh, nefha u tbengil)

mnejn jinghata
*disturbi fl-ghajnejn u herpes orali sehhew l-izjed fl-istudji ta’ dermatite atopika.

fil-frekwenzi ghal hakk fl-ghajnejn, blefarite, u ghajnejn xotti kienu komuni u keratite ulcerativa kienet
mhux komuni fl-istudji ta’ dermatite atopika.

*minn rapporti wara li I-prodott tqieghed fis-suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiva
Gew irrapportati kazijiet ta’ reazzjoni anafilattika, angjoedima u marda tas-serum/reazzjoni li tixbah
marda tas-serum wara I-ghoti ta’ dupilumab (ara sezzjoni 4.4).

Avvenimenti marbuta ma’ konguntivite u keratite

F’studji ta’ dermatite atopika, konguntivite u keratite sehhew b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
b’dermatite atopika li réevew dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Il-parti 1-kbira tal-pazjenti
b’konguntivite jew keratite fiequ jew kienu ged ifiequ matul il-perjodu tat-trattament. Wara 5 snin, fl-
istudju fit-tul ta’ dermatite atopika OLE (AD-1225), ir-rati rispettivi ta’ konguntivite u keratite baqghu
simili ghal dawk fil-fergha ta’ dupilumab fl-istud;ji ta’ dermatite atopika kkontrollati bi placebo. Fost
il-pazjenti bl-azma u COPD, il-frekwenza ta’ konguntivite u keratite kienet baxxa u kienet tixxiebah
bejn dupilumab u I-placebo. Fost il-pazjenti b’CRSwWNP u PN il-frekwenza ta’ konguntivite kienet
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oghla f’dupilumab milli f’placebo ghalkemm inqas minn dik osservata f’pazjenti b’dermatite atopika.
Fost il-pazjenti b’EoE u CSU, il-frekwenza ta’ konguntivite kienet baxxa u simili bejn il-gruppi ta’
dupilumab u placebo. Ma kien hemm ebda kaz ta’ keratite fil-programm ta’ zvilupp ta” CRSwNP, PN,
EoE u CSU (ara sezzjoni 4.4).

Ekzema herpeticum

Ekzema herpeticum kienet irrappurtata £'<1 % tal-gruppi ta’ dupilumab u £°<1 % tal-grupp tal-placebo
fl-istudji fl-adulti b’monoterapija ta’ 16-il gimgha ta’ dermatite atopika. Fl-istudju ta’ 52 gimgha ta’
dermatite atopika fl-adulti b’dupilumab + TCS, ekzema herpeticum kienet irrappurtata £°0.2 % tal-grupp
ta’ dupilumab + TCS u 1.9 % tal-grupp ta’ placebo + TCS. Dawn ir-rati baqghu stabbli wara 5 snin fl-
istudju fit-tul ta’ dermatite atopika OLE (AD-1225).

Eosinofilja

Pazjenti ttrattati b’dupilumab fil-bidu kellhom Zieda medja akbar fl-ghadd tal-eosinofili mil-linja bazi
meta mqgabbla ma’ pazjenti ttrattati bi placebo fl-indikazzjonijiet ta’ dermatite atopika, azma,
CRSwNP, COPD u CSU. L-ghadd tal-eosinofili naqas sa qrib il-linja bazi matul it-trattament tal-
istudju u regghu marru ghal-livell tal-linja bazi matul l-istudju ta’ sigurta t’estensjoni open-label tal-
azma (TRAVERSE). Fl-istudju fit-tul OLE (AD-1225), il-livelli medji ta’ eosinofili fid-demm naqsu
ghal taht il-livell tal-linja bazi mal-20 gimgha u nzammu hekk ghal 5 snin. Meta mqabbel mal-
placebo, ma giet osservata l-ebda zieda fil-medja tal-ghadd tal-eosinofili fid-demm (PRIME u
PRIME2). L-ghadd medju u medjan tal-eosinifili fid-demm naqas sa qrib il-linja bazi jew baqa’ taht il-
livelli tal-linja bazi f’EoE u COPD (BOREAS u NOTUS) waqt it-trattament tal-istudju.

Eosinofilja li fegget minhabba t-trattament (= 5,000 ¢ellula/mcL) giet osservata < 3 % tal-pazjenti
ttrattati b’dupilumab u < 0.5 % f’pazjenti ttrattati bi placebo (I-istudji SOLO1, SOLO2, AD-1021,
DRI12544, QUEST u VOYAGE; SINUS-24 u SINUS-52, PRIME u PRIME2; Partijiet A u B TREET;
BOREAS u NOTUS; u I-Istudju CUPID A, B u C).

Eosinofilja li fegget waqt it-trattament (> 5,000 ¢ellula/mcL) giet osservata {°8.4 % tal-pazjenti ttrattati
b’dupilumab u £°0% tal-pazjenti ttrattati bi placebo fl-istudju AD-1539, bl-ghadd medjan tal-eosinofili
jongos ghal taht il-linja bazi fit-tmiem tal-perjodu ta’ trattament.

Infezzjonijiet

Fl-istudji klini¢i fl-adulti b’monoterapija ta’ 16-il gimgha ghal dermatite atopika, infezzjonijiet serji
kienu irrappurtati 1.0 % tal-pazjenti ttrattati bil-placebo u °0.5 % tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab.
Fl-istudju fl-adulti CHRONOS ta’ 52 gimgha ta’ dermatite atopika, infezzjonijiet serji kienu rrappurtati
£°0.6 % tal-pazjenti fttrattati bil-placebo u 0.2 % tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab. Ir-rati ta’
infezzjonijiet serji baqghu stabbli wara 5 snin fl-istudju fit-tul OLE (AD-1225).

Fil-gabra tal-istudji klini¢i tal-azma dwar is-sigurta, ma giet osservata ebda zieda fl-in¢idenza ta’
infezzjonijiet b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Fil-gabra ta’ sigurta ta’ 24 gimgha, infezzjonijiet
serji kienu rrappurtati 1.0 % tal-pazjenti ttrattati b’ dupilumab u 1.1 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo.
Fl-istudju QUEST li dam 52 gimgha, infezzjonijiet serji kienu rrappurtati £ 1.3 % tal-pazjenti ttrattati b’
dupilumab u 1.4 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Ma giet osservata ebda zieda fl-in¢idenza in generali ta’ infezzjonijiet b’dupilumab meta mgabbel ma’
placebo fil-gabra ta’ sigurta ghall-istudji klini¢i ta” CRSwNP. Fl-istudju li dam 52 gimgha SINUS-52,
infezzjonijiet serji gew irrapportati £°1.3 % tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab u 1.3 % tal-pazjenti
ttrattati bi placebo.

Fil-gabra tal-istudji klini¢i ta’ PN dwar is-sigurta, ma giet osservata ebda zieda fl-in¢idenza ta’
infezzjonijiet b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Fil-gabra ta’ sigurta, infezzjonijiet serji kienu
rrappurtati £°1.3% tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab u £1.3% tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Fil-gabra tal-istudji klini¢i ghal EoE dwar is-sigurta TREET (Partijiet A u B) li damu 24 gimgha, 1-
in¢idenza in generali ta’ infezzjonijiet kienet numerikament oghla b’dupilumab (32.0%) meta mqabbla

ma’ placebo (24.8%). L-in¢idenza in generali ta’ infezzjonijiet kienet numerikament oghla fil-placebo
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(41.2 %) meta mqgabbla ma’ dupilumab (35.8 %) fl-istudju EoE KIDS (Parti A). Fil-gabra ta’ sigurta ta’
24 gimgha ghall-istudji EoE TREET (Partijiet A u B), infezzjonijiet serji kienu rrapportati £°0.5% tal-
pazjenti ttrattati b’dupilumab u f°0% tal-pazjenti ttrattati bi placebo.Ma gew irrapportati ebda
infezzjonijiet serji fl-istudju EoE KIDS (Parti A). Infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju,
li jikkonsistu minn hafna termini, Ii jinkludu izda mhux limitati ghal COVID-19, sinusite, u infezzjoni
fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju kienu numerikament oghla b’dupilumab (17.2%) meta mqgabbel
ma’ placebo (10.3%) ’EoE TREET (Partijiet A u B), u b’dupilumab (26.9%) meta mgabbel ma’ placebo
(20.6%) fl-istudju EoE KIDS (Parti A).

Meta thares lejn l-istudji klini¢i ghal COPD dwar is-sigurta b’mod globali, ma giet osservata ebda
zieda fl-in¢idenza ta’ infezzjonijiet b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Infezzjonijiet serji kienu
rrappurtati £°4.9% tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab u °4.8% tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Fil-gabra tal-istudji klini¢i ta’ CSU dwar is-sigurta, ma giet osservata ebda zieda ingenerali fl-
in¢idenza ta’ infezzjonijiet b’dupilumab meta mqgabbel ma’ placebo. Mill-gabra tal-istudji dwar is-
sigurta, infezzjonijiet serji kienu osservati £°0.5% tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab u £°0.5% tal-
pazjenti ttrattati bi placebo.

Immunogenicita
Bhal ma’ jigri bil-proteini terapewtici kollha, hemm potenzjal ta’ immunogenicita b’dupilumab.

Rispons ta’ Antikorpi kontra 1-Medic¢ina (ADA-Antidrug-Antibodies) generalment ma kienx assocjat
ma’ impatt fuq l-esponiment, is-sigurta jew l-effikacja ta’ dupilumab.

Madwar 5 % tal-pazjenti b’dermatite atopika, azma jew CRSwNP li rcevew dupilumab 300 mg Q2W
ghal 52 gimgha zviluppaw ADA ghal dupilumab; madwar 2 % urew rispons persistenti ta” ADA u
madwar 2 % kellhom antikorpi li jinnewtralizzaw. Gew osservati rizultati simili fpazjenti adulti b’PN
li révew dupilumab 300 mg Q2W ghal 24 gimgha, f’pazjenti pedjatrici (6 xhur sa 11-il sena)
b’dermatite atopika li réevew jew dupilumab 200 mg Q2W, 200 mg Q4W jew 300 mg Q4 W ghal 16-il
gimgha u pazjenti (6 sa 11-il sena) bl-azma li réevew dupilumab 100 mg Q2W jew 200 mg Q2W ghal
52 gimgha . Gie osservat rispons simili ghall-ADA f*pazjenti adulti b’dermatite atopika ttrattati
b’dupilumab ghal 5 snin fl-istudju fit-tul OLE (AD-1225).

Madwar 16 % ta’ pazjenti adolexxenti b’dermatite atopika li r¢evew dupilumab 300 mg jew 200 mg
Q2W ghal 16-il gimgha zviluppaw antikorpi ghal dupilimab; madwar 3 % urew rispons persistenti ta’
ADA u madwar 5 % kellhom antikorpi li jinnewtralizzaw.

Madwar 9 % tal-pazjenti bl-azma li r¢cevew dupilumab 200 mg Q2W ghal 52 gimgha zviluppaw
antikorpi ghal dupilumab; madwar 4 % urew rispons persistenti ta” ADA u madwar 4 % kellhom
antikorpi li jinnewtralizzaw.

Madwar 1% tal-pazjenti ta’ sena u izjed b’EoE li r¢evew dupilumab 300 mg QW (>40 kg), 300 mg
Q2W (=30 sa <60 kg), 200 mg Q2W (=15 sa <30 kg), jew 100 mg Q2W (=5 sa <15 kg) ghal

52 gimgha zviluppaw antikorpi ghal dupilumab; ir-rispons tal-ADA la kien persistenti u lanqas
newtralizzanti.

Madwar 8 % tal-pazjenti b’COPD li r¢evew dupilumab 300 mg Q2W ghal 52 gimgha zviluppaw
antikorpi ghal dupilumab; madwar 3 % urew rispons persistenti ta” ADA u madwar 3 % kellhom
antikorpi li jinnewtralizzaw.

Madwar 4.7 % tal-pazjenti adulti b’CSU i rcevew dupilumab 300 mg Q2W u pazjenti adolexxenti
b’CSU li réevew dupilumab 300 mg jew 200 mg Q2W ghal 24 gimgha zviluppaw antikorpi ghal
dupilumab; madwar 0.5 % urew rispons persistenti ta’ ADA u madwar 1 % kellhom antikorpi li
jinnewtralizzaw.
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Irrispettivament mill-eta jew popolazzjoni, sa 7 % tal-pazjenti fil-gruppi tal-placebo kienu pozittivi
ghal antikorpi ghal dupilumab; sa 3 % urew rispons persistenti ta’ ADA u sa 2 % kellhom antikorpi li
jinnewtralizzaw.

Inqas minn 1 % tal-pazjenti li r¢cevew dupilumab fi skedi ta’ dozaggi approvati urew ammont gholi ta’
rispons ta’ ADA assoc¢jat ma’ esponiment u effika¢ja imnaqqsa. Barra dan, kien hemm pazjent wiched
b’marda tas-serum u wiehed b’reazzjoni li tixbah il-marda tas-serum (< 0.1 %) asso¢jati ma’ ammonti
gholja ta’ ADA (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Dermatite atopika

Adolexxenti (t’eta ta’ 12 sa 17-il sena)

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f’studju ta’ 250 pazjent ta’ eta minn 12 sa 17-il sena
b’dermatite atopika moderata ghal severa (AD-1526). I[1-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab
f’dawn il-pazjenti li gew segwiti ghal 16-il gimgha kien simili ghall-profil ta’ sigurta minn studji fl-adulti
b’dermatite atopika.

Tfal t’eta ta’ 6 sa 11-il sena

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f’studju ta’ 367 pazjent ta’ eta minn 6 sa 11-il sena
b’dermatite atopika severa (AD-1652). F’dawn il-pazjenti, il-profil ta’ sigurta ta’
dupilumab flimkien mat-tehid fl-istess hin ta’ TCS sa gimgha 16 kien simili ghall-profil ta’ sigurta minn
studji fl-adulti u fl-adolexxenti b’dermatite atopika.

Tfal t’eta ta’ 6 xhur sa 5 snin

Is-sigurta ta’ dupilumab flimkien mat-tehid fl-istess hin ta” TCS giet evalwata f’studju ta’ 161 pazjent
t’eta’ minn 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika moderata ghal severa, li kienet tinkludi sottogrupp ta’
124 pazjent b’dermatite atopika severa (AD-1539). F’dawn il-pazjenti, il-profil ta’
sigurta ta’ dupilumab flimkien mat-tehid fl-istess hin ta’ TCS sa gimgha 16 kien simili ghall-profil
ta’ sigurta minn studji fl-adulti u ’pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 17-il sena b’dermatite atopika.

Dermatite Atopika tal-Idejn u s-Saqajn

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata £°27 pazjent pedjatriku b’etajict minn 12 sa 17-il sena b’dermatite
atopika moderata ghal severa tal-idejn u s-saqajn (AD-1924). Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab f’dawn
il-pazjenti sa Gimgha 16 kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta mill-istudji f"pazjenti adulti u pedjatrici
t’eta ta’ 6 xhur u izjed b’AD moderata ghal severa.

Azma

Adolexxenti (t’eta ta’ 12 sa 17-il sena)
Total ta’ 107 adolexxenti bl-azma b’etajiet minn 12 sa 17-il sena gew imdahhla fl-istudju QUEST li
dam 52 gimgha. Gie osservat li I-profil ta’ sigurta kien simili ghal dak li deher fl-adulti.

Is-sigurta fit-tul ta’ dupilumab giet evalwata *89 pazjent adoloxxent li rregistraw f’studju t’estensjoni
open-label fazma moderata ghal severa (TRAVERSE). F’dan l-istudju, il-pazjenti gew segwiti ghal
96 gimgha. Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab "TRAVERSE kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta
osservat fl-istudji prin¢ipali tal-azma ghal 52 gimgha ta’ trattament.

Tfal minn 6 sa 11-il sena

Fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena b’azma moderata ghal severa (VOYAGE), giet irrapportata r-reazzjoni
avversa addizzjonali ta’ enterobiasis 1.8 % (5 pazjenti) fil-gruppi ta’ dupilumab groups u xejn fil-
grupp ta’ placebo. Il-kazijiet kollha ta’ enterobiasis kienu hfief ghal moderati u l-pazjenti rkupraw bi
trattament kontra l-elminti minghajr ma twaqqaf it-trattament b’dupilumab.

Fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena b’azma moderata ghal severa, eosinofilja (eosinofili fid-demm > 3,000
cellula/mcL jew li deher lill-investigatur li kien avveniment avvers) kien irrapportat 6.6 % tal-gruppi
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ta’ dupilumab u £°0.7% fil-grupp ta’ placebo. Il-parti I-kbira tal-kazijiet ta’ eosinofilja kienu hfief ghal
moderati u mhux asso¢jati ma’ sintomi klini¢i. Dawn il-kazijiet kienu tranzitorji, naqsu maz-zmien u
ma waslux sabiex jitwaqqaf it-trattament b’dupilumab.

Is-sigurta fit-tul ta’ dupilumab giet evalwata f’studju ta’ estensjoni open-label (EXCURSION) fit-tfal
ta’ 6 sa 11-il sena b’azma moderata ghal severa li precedentement kienu ppartecipaw fi VOYAGE.
Fost it-365 pazjent li dahlu ' EXCURSION, 350 ghamlu 52 gimgha ta’ trattament u 228 pazjent
ghamlu tul kumulattiv ta’ trattament ta’ 104 gimghat (VOYAGE u EXCURSION). Il-profil ta’ sigurta
fit-tul ta’ dupilumab " EXCURSION kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta osservat fl-istudju
prin¢ipali tal-azma (VOYAGE) ghal 52 gimgha ta’ trattament.

EoE

Adolexxenti (12 sa 17-il sena)

Total ta’ 99 adolexxent ta’ eta bejn 12 sa 17-il sena b’EoE rregistraw fl-istudji TREET (Partijiet A u B).
Gie osservat profil ta’ sigurta li kien simili ghal dak li deher fl-adulti.

Tfal minn sena sa 11-il sena

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f’prova ta’ 101 tifel u tifla minn sena sa 11-il sena b’EoE (EoE
KIDS Parti A). Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab f*dawn il-pazjenti sas-16-il Gimgha kien simili ghall-
profil ta’ sigurta li deher fil-pazjenti adulti u adolexxenti minn 12 sa 17-il sena b’EoE.

Total ta’ 98 pazjent li temmew Parti A nghataw 1-ghazla li jirregistraw f’perjodu ta’ estensjoni ta’
trattament attiv ta’ 36 gimgha (EoE KIDS Parti B). II-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab sat-52 Gimgha
kien simili ghall-profil ta’ sigurta li gie osservat fis-16-il Gimgha.

Urtikarja Kronika Spontanja

Adolexxenti (12 sa 17-il sena t’eta)

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f*12-il adolexxent b’etajiet minn 12 sa 17-il sena b’CSU li
rregistraw £"CUPID (Studju A, B u C). Gie rrapportat avveniment avvers f’adolexxent wiehed ittrattat
b’dupilumab.

Sigurta fit-tul

Dermatite atopika

Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab + TCS (CHRONOS) f’pazjenti adulti b’dermatite atopika sat-

52 gimgha kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta osservat f’gimgha 16. Is-sigurta fit-tul ta’ dupilumab
giet evalwata f’studju t’estensjoni open-label f*pazjenti minn 6 xhur sa 17-il sena b’dermatite atopika
moderata ghal severa (AD-1434). Il-profil ta’ sigurta f’pazjenti segwiti sat-52 gimgha kien simili
ghall-profil ta’ sigurta osservat f’gimgha 16 fl-istudji AD-1526, AD-1652 u AD-1539. Il-profil ta’
sigurta fit-tul ta” dupilumab osservat fit-tfal u fl-adolexxenti kien konsistenti ma’ dak li deher fl-adulti
b’dermatite atopika.

F’studju (AD-1225) t’estensjoni, open-label, multicentriku, ta’ fazi 3 (OLE) , giet evalwata s-sigurta
fit-tul ta’ dozi ripetuti ta’ dupilumab {72,667 adult b>’AD moderata ghal severa esposti ghal dozagg ta’
300 mg fil-gimgha (99.7 %), inkluzi 179 li lestew mill-inqas 260 gimgha tal-istudju. Il-profil ta’
sigurta fit-tul osservat f’dan l-istudju ghal 5 snin kien,b’mod generali, konsisteni mal-profil ta’ sigurta
ta’ dupilumab osservat fl-isudji kkontrollati.
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Azma
Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab fl-istudju ta’ sigurta fit-tul ta’ 96 gimgha (TRAVERSE) kien
konsistenti mal-profil ta’ sigurta osservat fl-istud;ji princ¢ipali tal-azma ghal 52 gimgha ta’ trattament.

Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab fit-tfal bl-azma ta’ 6 sa 11-il sena li ppartecipaw fl-istudju ta’ sigurta
fit-tul ta’ 52 gimgha (EXCURSION) kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta osservat fl-istudju
prin¢ipali tal-azma (VOYAGE) ghal 52 gimgha ta’ trattament.

CRSwNP
[l-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab f’adulti b>’CRSwWNP sat-52 gimgha kien konsistenti mal-profil ta’
sigurta osservat fl-24 gimgha.

Esofagite eosinofilika

Il-profil ta’ sigurta ta” dupilumab sat-52 gimgha f’pazjenti adulti u adolexxenti ta’ 12-il sena u Il fuq
(TREET Parti C) u fit-tfal minn sena sa 11-il sena (EoE KIDS Parti B) kien generalment konsistenti
mal-profil ta’ sigurta osservat f1-24 gimgha £ TREET Partijiet A u B u fis-16-il Gimgha ’EoE KIDS
Parti A.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda trattament specifiku ghal doza eccessiva ta’ dupilumab. F’kaz ta’ doza eccessiva,
ic¢ekkja 1-pazjent ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u istitwixxi trattament
sintomatiku xieraq immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Preparazzjonijiet dermatologici ohra, sustanzi ghad-dermatite, li
mhumiex kortikosterojdi, Kodi¢i ATC: D11AHO5

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dupilumab huwa antikorp monoklonali IgG4 rikombinanti uman li jinibixxi s-sinjalar ta’ interleukin-4
u interleukin-13. Dupilumab jinibixxi s-sinjalar ta’ IL-4 permezz tar-ri¢ettur tat-Tip I (IL-4Ra/yc), u s-
sinjalar ta’ IL-4 kif ukoll ta’ IL-13 permezz tar-ricettur tat-Tip II (IL-4Ro/IL-13Ra). IL-4 u IL-13
huma stimulaturi prin¢ipali fl-izvilupp ta’ mard infjammatorju tat-tip 2 fil-bniedem, bhal ma huma d-
dermatite atopika, I-azma, CRSwWNP, PN, EoE, COPD u CSU. L-imblukkar tas-sensiela ta’
reazzjonijiet ta’ IL-4/IL-13 b’dupilumab fil-pazjenti jnaqqas bosta mill-medjaturi tal-infjammazzjoni
tat-tip 2.

Effetti farmakodinamici

Fi provi klini¢i tad-dermatite atopika, trattament b’dupilumab kien asso¢jat ma’ tnaqqis mil-linja bazi
fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ bijomarkaturi tal-immunita tat-tip 2, bhal kimokina regolata mit-timu u minn
attivazzjoni (TARC - thymus and activation-regulated chemokine/CCL17), IgE totali fis-serum u IgE
specifika ghall-allergeni fis-serum. Kien osservat tnaqqis ta’ lactate dehydrogenase (LDH),
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biomarkatur asso¢jat mal-attivita u s-severita tal-marda ta’ AD, bi trattament ta’ dupilumab fl-adulti u
fl-adolexxenti b’dermatite atopika.

F’pazjenti adulti u adolexxenti bl-azma, it-trattament b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo naqqas
b’mod sinifikanti I-FeNO u l-kon¢entrazzjonijiet fi¢-Cirkolazzjoni ta’ eotaxin-3, IgE totali, IgE
specifiku ghall-allergeni, TARC u periostin, il-bijomarkaturi tat-tip 2 evalwati fil-provi klini¢i. Dan it-
tnaqqis fil-bijomarkaturi tal-infjammazzjoni tat-tip 2 kien kumparabbli ghall-iskedi ta’ 200 mg Q2W u
300 mg Q2W. F’pazjenti pedjatrici (6 sa 11-il sena) bl-azma, it-trattament b’dupilumab meta mqgabbel
ma’ placebo naqqas b’mod sinifikanti 1-FeNO u 1-kon¢entrazzjonijiet fi¢c-¢irkolazzjoni ta’ IgE totali,
IgE specifiku ghall-allergeni u TARC, il-bijomarkaturi tat-tip 2 evalwati fil-provi klini¢i. Dawn il-
markaturi kienu qrib is-soppressjoni massima taghhom wara gimaghtejn ta’ trattament, hlief ghal IgE
li naqas aktar bil-mod. Dawn I-effetti nzammu matul it-trattament kollu.

F’pazjenti b’COPD, it-trattament b’dupilumab naqgqas il-bijomarkaturi tat-tip 2 inkluz FeNO u IgE
totali meta mgabbel ma’ plac¢ebo. It-tnaqqis fI-FeNO kien osservat mir-4 Gimgha. Dawn 1-effetti fuq
il-bijomarkaturi tat-tip 2 inzammu tul it-trattament kollu b’dupilumab.

Effikacja klinika u sigurta fid-dermatite atopika

Adulti b’dermatite atopika

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ dupilumab bhala monoterapija u flimkien ma’ kortikosterojdi topici kienu
evalwati fi tliet studji prin¢ipali, maghmula b’mod arbitrarju, double-blind u kkontrollati bil-placebo
(SOLO 1, SOLO 2, u CHRONOS) £°2119-il pazjent ta’ eta minn 18-il sena ’l fuq b’dermatite atopika
(AD - atopic dermatitis) moderata sa severa definita minn puntegg tal-Valutazzjoni Globali tal-
Investigatur (IGA - Investigator’s Global Assessment) ta’ >3, puntegg tal-Indi¢i tal-Erja u s-Severita
tal-Ekzema u (EASI - Eczema Area and Severity Index) ta’ >16, u involviment minimu tal-erja tas-
superficje tal-gisem (BSA - body surface area) ta’ >10 %. Pazjenti eligibbli rregistrati fit-tliet studji
kellhom rispons inadegwat ghall-medikazzjoni topika pre¢edenti.

Fit-tliet studji kollha, il-pazjenti ircevew injezzjonijiet minn taht il-gilda (SC-subcutaneous) ta’
dupilumab moghtijin bhala 1) doza inizjali ta’ 600 mg dupilumab (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)
f’jum 1, segwit minn 300 mg darba kull gimaghtejn (Q2W - once every two weeks); jew 2) doza
inizjali ta’ 600 mg dupilumab f’jum 1, segwit minn 300 mg darba fil-gimgha (QW - once weekly); jew
3) placebo li jixbahhom. Jekk mehtieg biex jigu ikkontrollati sintomi intollerabbli ta’ dermatite
atopika,il-pazjenti kienu permessi jir¢ievu trattament ta’ salvatagg (li kien jinkludi sterojdi topici ta’
gawwa oghla jew immunosoppressanti sistemici) fid-diskrezzjoni tal-investigatur. Il-pazjenti li rcevew
trattament ta’ salvatagg kienu kkunsidrati bhala li ma rrispondewx.

Punti finali

Fit-tliet studji prin¢ipali kollha, il-punti finali ko-primarji kienu l-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA ta’ 0
jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi imfejqa”) bi tnaqqis ta’ > 2 punti fuq skala ta’ IGA ta’ 0-4 u l-proporzjon
ta’ pazjenti b’titjib ta’ mill-inqas 75 % f’EASI (EASI-75). Punti finali sekondarji ewlenin u punti finali
sekondarji ohra klinikament rilevanti huma pprezentati f’Tabella 8.

Karatteristici fil-Linja Bazi

Fl-istudji ta” monoterapija (SOLO 1 u SOLO 2), fost il-gruppi kollha ta’ trattament, I-eta medja kienet
38.3 snin, il-piz medju kien 76.9 kg, 42.1% kienu nisa, 68.1 % kienu bojod, 21.8 % kienu Asjatici, u
6.8 % kienu suwed. F’dawn l-istudji, 51.6 % tal-pazjenti kellhom puntegg ta’ IGA fil-linja bazi ta’ 3
(AD moderata), 48.3 % tal-pazjenti kellhom puntegg ta’ IGA fil-linja bazi ta’ 4 (AD severa) u32.4 %
tal-pazjenti kienu réevew immunosoppressanti sistemici precedenti. Il-puntegg medju ta’ EASI fil-
linja bazi kien 33.0, il-medja tal-iSkala tal-Klassifika Numerika (NRS -numerical rating scale) tal-
hakk ta’ kull gimgha fil-linja bazi kienet 7.4, il-puntegg medju ta’ POEM fil-linja bazi kien 20.5,
DLQI medju fil-linja bazi kien 15.0, u l-puntegg totali medju ta” HADS fil-linja bazi kien 13.3.

Fl-istudju ta’ TCS konkomitanti (CHRONOS), fost il-gruppi kollha ta’ trattament, I-eta medja kienet
37.1, il-piz medju kien 74.5 kg, 39.7 % kienu nisa, 66.2 % kienu bojod, 27.2 % kienu Asjati¢i, u 4.6 %
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kienu suwed. F’dan l-istudju, 53.1 % tal-pazjenti kellhom puntegg ta’ IGA fil-linja bazi ta’ 3 u 46.9 %
tal-pazjenti kellhom IGA fil-linja bazi ta’ 4 u 33.6 % tal-pazjenti ircevew immunosoppressanti

sistemici precedenti. [l-puntegg medju ta’ EASI fil-linja bazi kien 32.5, il-medja tal-NRS tal-hakk ta’

kull gimgha fil-linja bazi kienet 7.3, il-puntegg medju ta’ POEM fil-linja bazi kien 20.1, DLQI medju
fil-linja bazi kien 14.5, u l-puntegg totali medju ta” HADS fil-linja bazi kien 12.7.

Rispons Kliniku

Studji ta’ monoterapija (SOLO 1 u SOLO 2) ta’ 16-il gimgha u l-istudju ta’ 52 gimgha ta’ TCS fI-

istess hin (CHRONOS)

F’SOLO 1, SOLO 2 u CHRONOS mil-linja bazi sa gimgha 16, proporzjon sinifikament akbar ta’
pazjenti li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal dupilumab kisbu rispons ta’ IGA ta’ 0 jew 1, EASI-75, u/jew
titjib ta’ >4 punti fuq 1-NRS tal-hakk (punt finali sekondarju ewlieni) meta mqgabbel mal-placebo (ara

Tabella 8).

Proporzjon sinifikament akbar ta’ pazjenti li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal dupilumab wahdu jew

b’TCS kisbu titjib mghaggel fI-NRS tal-hakk meta mgabbel mal-placebo jew placebo + TCS (definit

bhala titjib ta’ > 4 punti sa minn gimgha 2, p <0.01 u p <0.05 rispettivament).

Gie osservat effett persistenti ta’ trattament b’dupilumab fl-istudju CHRONOS sa gimgha 52 (ara

Tabella 8).

Ir-rizultati ta’ effikacja ghall-punti finali ko-primarji, punti finali sekondarji ewlenin u punti finali
sekondarji ohra klinikament rilevanti ghal kull wiehed mit-tliet studji huma pprezentati f’Tabella 8.

Tabella 8: Rizultati ta’ effika¢ja ta’ monoterapija b’dupilumab f’gimgha 16 (FAS) u bl-uzu fl-istess hin
ma’ TCS® f’gimgha 16 u gimgha 52

SOLO 1 Gimgha 16 | SOLO 2 Gimgha 16 CHRONOS CHRONOS
(FAS)" (FAS)" Gimgha 16 (FAS)"  |Gimgha 52 (FAS Gimgha
52)h
Plaéebo |Dupilumab | Pla¢ebo |Dupilumab | Placebo + |[Dupilumab | Pla¢ebo + | Dupilumab
300 mg 300 mg TCS 300 mg Q2 TCS  B00 mg Q2W
Q2w Q2w W + TCS + TCS
Pazjenti 224 224 236 233 315 106 264 89
maghiula b’mod
arbitrarju
IGA 0 jew 1°, 10.3 % 37.9 %¢ 8.5% 36.1 %® 12.4 % 38.7 %t 12.5 % 36.0 %¢
% li
rrispondew?
EASI-50, % li 24.6 % 68.8 %t 22.0% 65.2 %¢# 37.5% 80.2 % 29.9 % 78.7 %
rrispondew?
EASI-75, % li 14.7 % 51.3 %¢ 11.9 % 44.2 %* 23.2 % 68.9 %¢ 21.6 % 65.2 %¢
rrispondew!
EASI-90, % li 7.6 % 35.7 % 7.2 % 30.0 %¢# 11.1 % 39.6 % 15.5% 50.6 %
rrispondew?
NRS tal-Hakk, | -26.1 % 51.0%:2 | -154% | -44.3 %® -30.3 % -56.6 %* -31.7% -57.0 %
Bidla medja % | (3.02) (2.50) (2.98) (2.28) (2.36) (3.95) (3.95) (6.17)
LS mil-linja
bazi (+/- SE)
NRS tal-hakk 123 % 40.8 %# 9.5% 36.0 %® 19.7 % 58.8 %t 12.9% 51.2 %¢#
(> 4-punt titjib), | (26/212) | (87/213) | (21/221) | (81/225) | (59/299) | (60/102) | (32/249) (44/86)
% li rrispondew®
e, f

LS = least squares; SE= standard error
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4il-pazjenti kollha kienu fuq terapija bazika ta’ kortikosterojdi topici u l-pazjenti thallew juzaw inibituri topici ta’
calcineurin.

bsett ta’ analizi kompluta (FAS - full analysis set) jinkludi I-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju.
°persuna li rrispondiet kienet definita bhala pazjent b’IGA ta’ 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kawzi imfejqa”) bi tnaqqis
ta’ >2 punti fuq skala ta’ IGA ta’ 0-4.

dpazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg jew b’data nieqsa kienu kkunsidrati bhala li ma rrispondewx.
‘in-numru ta’ pazjenti b’linja bazi ta’ NRS tal-hakk ta’ > 4 bhala denominatur.

fproporzjon sinifikament akbar ta’ pazjenti fuq dupilumab kellhom titjib fI-NRS tal-hakk ta’ >4 punti meta
mgqabbla mal-placebo f*gimgha 2 (p <0.01).

¢p-value < 0.0001, statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita.

hsett ta” analizi kompluta (FAS) jinkludi I-pazjenti kollha li ntghazlu b>mod arbitrarju. FAS week 52 jinkludi 1-
pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju mill-inqas sena qabel id-data li waqfet (cutoff) l-analizi primarja.

" valur -p nominali = 0.0005

Ivalur-p nominali < 0.0001

Gew osservati rizultati simili "'SOLO1, SOLO2 u CHRONOS f’pazjenti li réevew Dupilumab 300 mg
QW.

Figura la u Figura 1b juru I-bidla medja percentwali mil-linja bazi ’ EASI u 1-bidla medja perc¢entwali
mil-linja bazi ’NRS, rispettivament sa gimgha 16 SOLO1 u SOLO?2.

Figura 2a u Figura 2b juru I-bidla medja perc¢entwali mil-linja bazi '’ EASI u 1-bidla medja percentwali
mil-linja bazi °NRS, rispettivament sa gimgha 52 CHRONOS.

Figura 1: Bidla medja percentwali mil-linja bazi " EASI (Fig.1a) u NRS (Fig.1b) fSOLO 1* u
SOLO 2* (FAS)®

Figura 1a. SOLO 1 and SOLO 2 EASI Figura 1b. SOLO 1 and SOLO 2 NRS
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LS = least squares

2 Fl-analizi primarja tal-punti finali ta’ effikacja, il-pazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg jew b’data nieqsa
kienu kkunsidrati bhala li ma rrispondewx.

b Sett ta” analizi kompluta (FAS) jinkludi I-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju.
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Figura 2: Bidla medja percentwali mil-linja bazi P EASI u NRS tal-hakk f CHRONOS* (FAS
Gimgha 52)°

Figura 2a. CHRONOS EASI Figura 2b. CHRONOS NRS
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LS = least squares

2 Fl-analizi primarja tal-punti finali tal-effikacja, il-pazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg jew b’data nieqsa
kienu kkunsidrati bhala li ma rrispondewx .

® (FAS Gimgha 52) jinkludi l-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju mill-inqas sena gabel id-data li wagqfet

(cutoff) 1-analizi primarja.

L-effetti tat-trattamenti f*sottogruppi (piz, eta, sess, razza, u trattament baziku, inkluzi
immunosoppressanti) YSOLO 1, SOLO 2 u CHRONOS kienu konsistenti mar-rizultati fil-
popolazzjoni tal-istudju in generali f’kull wiehed minn dawn I-istudji.

Rispons kliniku " pazjenti mhux ikkontrollati b’'mod adegwat bi, intolleranti ghal, jew li ghalihom
trattament b ciclosporin ma kienx rakkomandat (studju CAFE)

Studju CAFE evalwa l-effika¢ja ta’ dupilumab imgabbel ma’ placebo matul perjodu ta’ trattament ta’
16-il gimgha, moghti fl-istess hin ma’ TCS, f’pazjenti adulti b’AD li ma kinux ikkontrollati b’mod
adegwat bi, jew li kienu intolleranti ghal ciclosporin orali, jew meta dan it-trattament kien
kontraindikat f’dak il-waqt jew ma kienx rakkomandat b’mod mediku.

Kienu rregistrati total ta’ 325 pazjent, b’210 pazjenti li kienu esposti precedentement ghal ciclosporin
u 115-il pazjent li qatt ma kienu esposti ghal ciclosporin peress li trattament b’ciclosporin ma kienx
rakkomandat b’mod mediku. L-eta medja kienet 38.4 snin, 38.8 % kienu nisa, il-puntegg medju ta’
EASI fil-linja bazi kien 33.1, BSA medja kienet 55.7, il-medja tal-NRS tal-hakk ta’ kull gimgha fil-
linja bazi kienet 6.4, u DLQI medju fil-linja bazi kien 13.8.

[l-punt finali primarju (il-proporzjon ta’ pazjenti b’EASI-75) u I-punti finali sekondarji ghall-istudju
CAFE ta’ 16-il gimgha huma migbura fil-qosor f"Tabella 9.
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Tabella 9: Rizultati tal-punti finali primarji u sekondarji fl-istudju CAFE

Plaé¢ebo + Dupilumab Dupilumab
TCS 300 mg Q2W + TCS | 300 mg QW+TCS

Pazjenti maghiula b’mod 108 107 110
arbitrarju

EASI-75, % ta’ persuni li 29.6 % 62.6 % 59.1%

rrispondew

Bidla % medja ta’ LS mil- -46.6 -79.8 -78.2

linja bazi (+/-SE) "EASI (2.76) (2.59) (2.55)

Bidla % medja ta’ LS mil- -254 % -53.9% -51.7%

linja bazi 'NRS tal-hakk (+/- (3.39) (3.14) (3.09)

SE)

Bidla medja ta’ LS mil-linja -4.5 -9.5 -8.8

bazi (SE) fid-DLQI (0.49) (0.46) (0.45)

(il-valuri p kollha < 0.0001, statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita.)

Fis-sottogrupp ta’ pazjenti li jixbhu l-popolazzjoni tal-istudju CAFE fl-istudju CHRONOS ta’

52 gimgha, 69.6 % tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab 300 mg Q2W lahqu EASI-75 kontra 18.0 % tal-
pazjenti ttrattati bi placebo f’gimgha 16, u 52.4 % tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab 300 mg Q2W
kontra 18.6 % ittrattati bi placebo f*gimgha 52. F’dan is-sottosett, il-bidla percentwali fI-NRS tal-hakk
mil-linja bazi kienet -51.4 % kontra -30.2 % f’gimgha 16 u -54.8 % kontra -30.9 % f’gimgha 52,
ghall-gruppi ta’ dupilumab 300 mg Q2W u placebo rispettivament.

Manteniment u tul tar-rispons (studju SOLO CONTINUE)

Biex jigu evalwati l-manteniment u t-tul tar-rispons, individwi ttrattati b’dupilumab ghal 16-il gimgha
fl-istudji SOLO 1 u SOLO 2, i kisbu IGA ta’ 0 jew 1 jew EASI-75 regghu ntghazlu b’mod arbitrarju
mill-gdid fl-istudju SOLO CONTINUE ghal trattament addizzjonali ta’ 36 gimgha b’dupilumab jew
placebo, ghal trattament kumulattiv tal-istudju ta’ 52 gimgha. Il-punti finali kienu evalwati

f’gimghat 51 jew 52.

[1-punti finali ko-primarji kienu d-differenza bejn il-linja bazi (g¢imgha 0) u gimgha 36 fil-bidla
percentwali ’EASI mil-linja bazi tal-istudji SOLO 1 u SOLO 2 u l-percentwal ta’ pazjenti b’EASI-75
f’gimgha 36 f’pazjenti b’EASI-75 fil-linja bazi.

Pazjenti li komplew fuq l-istess kors ta’ doza li r¢evew fl-istudji SOLO 1 u SOLO 2 (300 mg Q2W
jew 300 mg QW) urew l-ahjar effett fiz-zamma tar-rispons kliniku filwaqt li l-effikacja ghall-korsijiet

ohra ta’ doza nagset b’mod li jiddependi mid-doza.

[l-punti finali primarji u sekondarji ghall-istudju SOLO CONTINUE ta’ 52 gimgha huma migbura fil-
qosor f’Tabella 10.
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Tabella 10: Rizultati tal-punti finali primarji u sekondarji fl-istudju SOLO CONTINUE

Placebo Dupilumab 300 mg
Q8w Q4w Q2W/QW

N=83 N=84 N=86 N=169
Punti Finali Ko-Primarji
Bidla medja ta’ LS (SE) bejn il-linja bazi u 21.7 6.8 3.8 0.1
gimgha 36 fil-bidla percentwali fil-Puntegg (3.13) (2.43) (2.28) (1.74)
ta’” EASI mil-linja bazi tal-Istudju Originali
Percentwal ta’ pazjenti b’EASI-75 24/79 45/82" 49/84™ 116/162°*
f’gimgha 36 ghal pazjenti b’EASI-75 fil- (30.4%) (54.9%) (58.3%) (71.6%)
linja bazi, n (%)
Punti Finali Sekondarji Ewlenin
Percentwal ta’ pazjenti li r-rispons tal-IGA 18/63 32/64% 41/66™ 89/126™
taghhom f’gimgha 36 inzamm f"margni ta’ (28.6) (50.0) (62.1) (70.6)
mhux izjed minn punt wiehed mil-linja bazi
fis-sottosett ta’ pazjenti b’ IGA (0,1) fil-
linja bazi, n (%)
Percentwali ta’ pazjenti b’ IGA (0,1) 9/63 21/641 29/66" 68/126™"
f’gimgha 36 fis-sottosett ta’ pazjenti b’ IGA (14.3) (32.8) (43.9) (54.0)
(0,1) fil-linja bazi, n (%)
Percentwali ta’ pazjenti li I-massimu tal- 56/80 45/81 41/83f 57/168™
NRS tal-hakk taghhom zdied b’> 3 punti (70.0) (55.6) (49.4) (33.9)
mil-linja bazi sa gimgha 35 fis-sottoset ta’
pazjenti b’massimu tal-NRS tal-hakk <7
fil-linja bazi, n (%)

seokok

fvalur-p < 0.05, “valur-p < 0.01, “valur-p < 0.001,
placebo b’aggustament ghall-multiplicita.)

valur-p < 0.0001 (statistikament sinifikanti vs

F’SOLO CONTINUE, kienet osservata tendenza ghal zieda fil-pozitivita ta’ ADA li dehret mat-
trattament ma’ zieda fl-intervalli tad-dozagg. ADA 1i dehret mat-trattament: QW: 1.2%; Q2W: 4.3%;
Q4W: 6.0%; Q8W: 11.7%. Risponsi ghal ADA li damu aktar minn 12-il gimgha: QW: 0.0%; Q2W:
1.4%; Q4W: 0.0%; Q8W: 2.6%.

Kwalita tal-hajja/rizultati irrappurtati mill-pazjent { dermatite atopika

Fiz-zewg studji ta’ monoterapija (SOLO 1 u SOLO 2), kemm il-grupp ta’ dupilumab 300 mg Q2W kif
ukoll dak ta’ 300 mg QW tejbu b’mod sinifikanti is-sintomi rrappurtati mill-pazjenti u l-impatt ta’ AD
fuq l-irqad, l-ansjeta u s-sintomi tad-dipressjoni kif imkejla permezz ta” HADS u l-kwalita tal-hajja
relatata mas-sahha kif imkejla mill-punteggi totali ta’ POEM u DLQI, rispettivament, wara 16-il
gimgha meta mqabbel mal-placebo (ara Tabella 11).

Bl-istess mod, fl-istudju bit-tehid ta’ TCS fl-istess hin (CHRONOS), dupilumab 300 mg Q2W + TCS
u dupilumab 300 mg QW + TCS tejbu s-sintomi rrappurtati mill-pazjenti u l-impatt ta’ AD fuq l-irqad
u l-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha kif imkejla mill-punteggi totali ta” POEM u DLQI,
rispettivament, wara 52 gimgha meta mgabbel mal-placebo + TCS (ara Tabella 11).

Tabella 11: Rizultati ta’ punti finali sekondarji addizjonali ta’ monoterapija b’dupilumab
f’gimgha 16 u l-uzu fl-istess hin ta’ TCS f’gimgha 16 u gimgha 52

_ SOLO1 _ SOLO2 CHRONOS CHRONOS
Gimgha 16 (FAS) Gimgha 16 (FAS) Gimgha 16 (FAS) Gimgha 52
(FAS Gimgha 52)
Placebo | Dupilumab | Placebo | Dupilumab | Pla¢ebo | Dupilumab | Plaécebo | Dupilumab
300 mg Q2W 300 mg Q2W | +TCS (300 mg Q2W | +TCS | 300 mg Q2W
+TCS +TCS
Pazjenti
maghzula b’mod 224 224 236 233 315 106 264 89
arbitrarju
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DLQI, bidla
medja ta’ LS 5.3 -9.30 3.6 -9.3¢ 5.8 -10.0° 7.2
mil-linja bazi (0.50) (0.40) (0.50) (0.38) (0.34) (0.50) (0.40)
(SE)-

1140
(0.57)

POEM,bidla
medja ta’ LS 5.1 -11.6° 3.3 -10.2 5.3 127 -7.0

mil-linja bazi (0.67) (0.49) (0.55) (0.49) (0.41) (0.64) (0.57)
(SE)

-14.2°
(0.78)

HADS, bidla
medja ta’ LS 3.0 -5.2b 0.8 -5.18 4.0 4.9° 3.8

mil-linja bazi (0.65) (0.54) (0.44) (0.39) (0.37) (0.58) (0.47)
(SE)

-5.5¢
(0.71)

DLQI
(titjib ta’
> 4 punti), % ta’
persuni li
rrispondew*

30.5% 64.1 %f 27.6 % 73.1 %' 43.0 % 74.3 %t 30.3 %
(65/213) | (134/209) | (62/225) | (163/223) |(129/300) | (231/311) |(77/254)

80.0 %"
(68/85)

POEM
(titjib ta’
> 4 punti), % ta’
persuni li
rrispondew!

26.9 % 67.6 %" 24.4 % 71.7 %f 36.9 % 77.4 %" 26.1 %
(60/223) | (150/222) | (57/234) | (167/233) | (115/312) | (246/318) |(68/261)

76.4 %f
(68/89)

Pazjenti li kisbu
puntegg ta’
ansjeta ta’
HADS u ta’
depressjoni ta’
HADS ta’ <8,

124% | 41.0%f 6.1% 39.5 %F 26.4 % 47.4 %¢ 18.0 %
(12/97) | (41/100) | (7/115) | (51/129) | (39/148) | (73/154) |(24/133)

%d

43.4 %¢
(23/53)

LS = least squares; SE = standard error

ayalur-p < 0.0001, ®valur-p < 0.001, ¢valur-p < 0.05 (kollha statistikament sinifikanti vs placebo
b’aggustament ghall-multiplicita.)

din-numru ta’ pazjenti b’ DLQI, POEM, u HADS ghall-hakk fil-linja bazi bhala denominatur.
°valur-p nominali < 0.05, fvalur-p nominali < 0.0001, &valur-p nominali < 0.001

Gew osservati rizultati simili ’'SOLO1, SOLO2 u CHRONOS f’pazjenti li réevew Dupilumab 300 mg
QwW.

Adolexxenti b’dermatite atopika (12 sa 17-il sena)

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab bhala monoterapija f’pazjenti adolexxenti kienu evalwati f’studju
multi¢entriku, kkontrollat bil-placebo, double-blind u maghmul b’mod arbitrarju (AD-1526) {251
pazjent adolexxenti ta’ eta minn 12 sa 17-il sena b’dermatite atopika (AD - atopic dermatitis) moderata
ghal severa definita minn puntegg tal-Valutazzjoni Globali tal-Investigatur (IGA - Investigator’s
Global Assessment) ta’ >3 fl-evalwazzjoni totali ta’ lezjonijiet AD fuq skala ta’ severita ta’ 0 sa 4,
puntegg tal-Indici tal-Erja u s-Severita tal-Ekzema (EASI - Eczema Area and Severity Index) ta’ > 16
fuq skala ta’ 0 sa 72, u involviment minimu tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem (BSA - body surface area)
ta’ >10 %. Pazjenti eligibbli rregistrati f’dan l-istudju kellhom rispons pre¢edenti mhux adegwat ghall-
medikazzjoni topika.

Il-pazjenti li réevew dupilumab gew moghtija dan permezz ta’ injezzjonijiet minn taht il-gilda (SC-
subcutaneous) jew bhala 1) doza inizjali ta’ 400 mg dupilumab (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg) f’jum
1, segwit minn 200 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W) ghal pazjenti b’piz fil-linja bazi ta’ <60 kg jew
doza inizjali ta’ 600 mg dupilumab (Zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) fjum 1, segwit minn 300 mg
Q2W ghal pazjenti b’piz fil-linja bazi ta’ >60 kg ; jew 2) doza inizjali ta’ 600 mg dupilumab (zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg) f’jum 1, segwit minn 300 mg kull 4 gimghat (Q4W) irrispettivament mill-piz
tal-gisem fil-linja bazi; jew 3) placebo li jagbel. Jekk mehtieg biex jigu kkontrollati sintomi
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intollerabbli, il-pazjenti kienu permessi jiréievu trattament ta’ salvatagg bid-diskrezzjoni tal-
investigatur. Il-pazjenti li rcevew trattament ta’ salvatagg kienu kkunsidrati bhala li ma rrispondewx.

F’dan l-istudju, 1-eta medja kienet ta’ 14.5 snin, il-piz medjan kien ta’ 59.4 kg, 41.0 % kienu nisa,

62.5 % kienu Bojod, 15.1 % kienu Asjati¢i, u 12.0 % kienu Suwed. Fil-linja bazi 46.2 % tal-pazjenti
kellhom puntegg IGA fil-linja bazi ta’ 3 (AD moderata), 53.8 % tal-pazjenti kellhom IGA fil-linja bazi
ta’ 4 (AD severa), il-medja tal-involviment BSA kien ta’ 56.5 %, u 42.4 % tal-pazjenti réevew
pre¢edentement immunosuppressanti sistemici. Ukoll fil-linja bazi, I-medja ta’ puntegg tal-Indici tal-
Erja u s-Severita tal-Ekzema (EASI) kien ta’ 35.5, il-medja ta’ gimgha tal-Iskala ta’ Ikklassifikar
Numeriku (NRS - Numerical Rating Scale) ta’ pruritu fil-linja bazi kien ta’ 7.6, il-medja fil-linja bazi
tal-Kejl tal-Ekzema Orjentat lejn il-Pazjent (POEM - Patient Oriented Eczema Measure) kien ta’ 21.0,
u l-medja fil-linja bazi tal-Indi¢i tal-Kwalita tal-Hajja tad-Dermatologija fit-Tfal (CDLQI- Children
Dermatology Life Quality Index) kien ta’ 13.6. B’mod generali, 92.0 % tal-pazjenti kellhom mill-inqas
kondizzjoni ohra allergika fl-istess hin; 65.6 % kellhom rinite allergika, 53.6 % kellhom 1-
azma, u 60.8 % kellhom allergija ghal xi ikel.

Il-punt finali ko-primarju kien l-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA ta’ 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi
imfejqa”) b’mill-inqas titjib ta’ 2 punti u l-proporzjon ta’ pazjenti b’EASI-75 (titjib ta’ mill-inqas
75 % "EASI ) mil-linja bazi sa gimgha 16.

Rispons Kliniku

Ir-rizultati ta’ effikacja f”gimgha 16 tal-istudju ta’ dermatite atopika fl-adolexxenti huma murija
f"Tabella 12.

Tabella 12: Rizultati ta’ effikacja ta’ dupilumab fl-istudju ta’ dermatite atopika fl-adolexxenti
f’gimgha 16 (FAS)

AD-1526(FAS)*
Plac¢ebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) u
300 mg (=60 kg)
Q2W
Pazjenti maghiula b’mod arbitrarju 852 822
IGA 0 jew 1°, % li rrispondew® 2.4 % 24.4 %
EASI-50, % li rrispondew® © 12.9 % 61.0 %
EASI-75, % li rrispondew* ® 8.2 % 41.5 %
EASI-90, % li rrispondew* ® 2.4 % 23.2 %
EASI, LS bidla medja % mil-linja bazi (+/-SE) -23.6 % -65.9 %4
(5.49) (3.99)
Pruritus NRS, LS bidla medja % mil-linja bazi (+/- -19.0 % -47.9 %
SE) (4.09) (3.43)
Pruritus NRS (>4-punti ta’ titjib), % li rrispondew® 4.8 % 36.6 %
CDLAQI, LS bidla medja mil-linja bazi -5.1 -8.5
(+/-SE) (0.62) (0.50)
CDLQI, (>6- punti ta’ titjib), % li rrispondew 19.7 % 60.6 %°
POEM, LS bidla medja mil-linja bazi -3.8 -10.1¢
(+/- SE) (0.96) (0.76)
POEM, (>6- punti ta’ titjib), % li rrispondew 9.5 % 63.4 %°

sett shih ta’ analizi-(FAS-Full Analysis Set) jinkludi 1-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju.

b1i rrispondew kienu definiti bhala suggetti b’IGA 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi imfejqa”) b’tnaqqis ta’ >2
punti fuq skala IGA 0-4.

¢pazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg jew li kellhom data nieqsa gew ikkunsidrati bhala li ma rrispondewx
(58.8 % u 20.7 % fil-ferghat ta’ placebo u dupilumab, rispettivament).

dvalur-p <0.0001(statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita)

¢valur-p nominali < 0.0001
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Persentagg ikbar ta’ pazjenti li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal placebo kellhom bZonn ta’ trattament ta’
salvatagg (kortikosterojdi topi¢i, kortikosterojdi sistemici, jew immunosuppressanti sistemici li
mhumiex sterojdi) meta mqabbel mal-grupp ta’ dupilumab (58.8% u 20.7%, rispettivament).

Proporzjon sinifikament akbar ta’ pazjenti li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal dupilumab kisbu titjib ta’
malajr fI-NRS tal-pruritu meta mgabbel ma’ placebo (definit bhala titjib ta’ >4-punti kmieni mir-

4 gimgha; nominali p<0.001) u l-proporzjon ta’ pazjenti li rrispondew fuq I-NRS tal-pruritu komplew
jizdiedu matul il-perjodu ta’ trattament.

Il-grupp ta’ dupilumab tejjeb b’mod sinifikanti s-sintomi rrapportati mill-pazjent, l-impatt ta’ AD fuq
l-irqad u 1-kwalita tal-hajja fir-rigward tas-sahha kif imkejla mill-punteggi POEM u CDLQI wara 16-il
gimgha meta mgabbel ma’ placebo.

L-effikacja fit-tul ta’ dupilumab f’pazjenti adolexxenti b’AD moderata ghal severa li kienu
ppartecipaw precedentement f’provi klini¢i ta” dupilumab giet evalwata f’studju ta’ estensjoni open-
label (AD-1434). Data ta’ effika¢ja minn dan l-istudju jissuggerixxi li I-benefi¢¢ju kliniku pprovdut
f’gimgha 16 kien sostnut sa gimgha 52.

Pedjatrija (6 sa 11-il sena)

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatri¢i bit-tehid fl-istess hin ta’ TCS gew evalwati
f’studju multi¢entriku, kkontrollat bil-placebo, double-blind u maghmul b’mod arbitrarju (AD-1652)
7367 suggett ta’ eta minn 6 sa 11-il sena, b’AD severa definita minn puntegg IGA ta’ 4 (skala ta’ 0 sa
4), puntegg EASI ta’ >21 (skala ta’ 0 sa 72), u involviment minimu ta’ BSA ta’ >15 %. Pazjenti
eligibbli rregistrati " dan l-istudju kellhom rispons precedenti mhux adegwat ghall-medikazzjoni
topika.Ir-registrazzjoni kienet separata skont il-piz tal-gisem fil-linja bazi (< 30 kg; > 30 kg).

Pazjenti fil-grupp ta’ dupilumab Q2W + TCS b’piz tal-gisem fil-linja bazi < 30 kg ircevew doza
inizjali ta’ 200 mg f’jum 1, segwit minn 100 mg Q2W minn gimgha 2 sa gimgha 14 u pazjenti b’piz
fil-linja bazi ta’ > 30 kg ircevew doza inizjali ta’ 400 mg f’jum 1, segwit minn 200 mg Q2W minn
gimgha 2 sa gimgha 14. Pazjenti fil-grupp ta’ dupilumab Q4W + TCS ircevew doza inizjali ta’ 600 mg
f’jum 1, segwit minn 300 mg Q4W minn gimgha 4 sa gimgha 12 irrispettivament mill-piz.

F’dan l-istudju, l-eta medja kienet ta’ 8.5 snin, il-piz medjan kien ta’ 29.8 kg, 50.1 % tal-pazjenti kienu
nisa, 69.2 % kienu Bojod, 16.9 % kienu Suwed, u 7.6 % kienu Asjatici. Fil-linja bazi, il-medja tal-
involviment BSA kien ta’ 57.6 % u 16.9 % tal-pazjenti kienu réevew precedentement
immunosuppressanti sistemici li ma kinux sterojdi. Barra minn hekk, fil-linja bazi I-medja tal-puntegg
EASI kien ta’ 37.9 ul-medja ta’ gimgha ta’ l-aghar puntegg ta’ pruritu ta’ kuljum kien ta’ 7.8 fuq
skala ta’ 0-10, il-medja fil-linja bazi tal-puntegg ta’ SCORAD kien ta’ 73.6, il-puntegg fil-linja bazi
POEM kien ta’ 20.9, u l-medja fil-linja bazi ta” CDLQI kien ta’ 15.1. B’'mod generali, 91.7 % tas-
suggetti kellhom mill-ingas kondizzjoni wahda allergika ta’ mard fl-istess waqt; 64.4 % allergija ghal xi
ikel, 62.7 % kellhom xi allergiji ohrajn, 60.2 % kellhom rinite allergika u46.7 % kellhom I-
azma.

I1-punt finali ko-primarju kien l-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA ta’ 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi
imfejqa”), titjib ta’ mill-inqas 2 punti u l-proporzjon ta’ pazjenti b’EASI-75 (titjib ta’ mill-inqas 75%
"EASI), mil-linja bazi sa gimgha 16.

Rispons Kliniku

Tabella 13 tipprezenta r-rizultati separati skont il-piz tal-gisem ghal skedi ta’ dozaggi approvati.

Tabella 13: Rizultati t’effikacja ta’ dupilumab flimkien ma’ TCS fl-istess hin "’ AD-1652
f’gimgha 16 (FAS)®
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Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q4W* +TCS 200 mg Q2W* +TCS
+TCS +TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg =30 kg >30kg
IGA 0 jew 1°, % li rrispondew* 32.8 % 11.4 % 39.0 % 9.7 %
EASI-50, % li rrispondew 91.0 % 43.1% 86.4 % 43.5%
EASI-75, % li rrispondew* 69.7 % 26.8 % 74.6 % 25.8%
EASI-90, % li rrispondew* 41.8 % 7.3 % 35.6 % 8.1 %
EASI, LS bidla medja % mil-linja -82.1% -48.6 % -80.4 % -48.3 %
bazi (+/-SE) (2.37) (2.46) (3.61) (3.63)
Pruritus NRS, LS bidla medja % mil- -54.6 % 25.9% -58.2 % -25.0 %
linja bazi (+/-SE) (2.89) (2.90) (4.01) (3.95)
o ‘;‘;;f;ig:}s (24-punti ta” tigjib), % li 50.8 % 12.3% 61.4 % 12,9 %
CDLQ]I, LS bidla medja mil-linja bazi -10.6 6.4 98 5.6
(+/-SE) (0.47) (0.51) (0.63) (0.66)
CDLQI, (=6-punti ta” tijib), % li 773 % 38.8% 80.8 % 35.8 %
rrispondew
POEM, LS bidla medja mil-linja bazi -13.6 -5.3 -13.6 -4.7
(+/-SE) (0.65) (0.69) (0.90) (0.91)
POEM, (>6-punti ta’ titjib), % li
rrispondew 81.7% 32.0 % 79.3 % 31.1 %

3sett shih ta’ analizi-(FAS) jinkludi l-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju.

®1i rrispondew kienu definiti bhala pazjent b’ IGA 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi imfejqa”).

¢pazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg jew li kellhom data nieqsa gew ikkunsidrati bhala li ma rrispondewx
4 fJum 1, il-pazjenti rcevew 600 mg ta’ dupilumab (ara sezzjoni 5.2).

¢ fJum 1, il-pazjenti r¢cevew 400 mg (piz fil-linja bazi > 30 kg) ta’ dupilumab.

fValur-p <0.0001(statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multiplicita)

gvalur-p nominali < 0.0001

hvalur-p nominali = 0.0002

Proprozjon akbar ta’ pazjenti li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal dupilumab + TCS kisbu titjib fI-NRS
tal-pruritu fil-punt massimu meta mgabbel ma’ placebo + TCS (definit bhala >4 punti ta’ titjib
f’gimgha 4).

I1-gruppi ta’ dupilumab tejbu b’mod sinifikanti s-sintomi rrapportati mill-pazjent, I-impatt ta’ AD fuq
l-irgad u 1-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha kif imkejjel skont il-punteggi POEM u CDLQI wara 16-
il gimgha meta mgabbel ma’ plac¢ebo.

L-effikacja u s-sigurta fit-tul ta’ dupilumab + TCS f’pazjenti pedjatri¢i b’dermatite atopika moderata
ghal severa li kienu ppartecipaw fil-provi klini¢i precedenti ta’ dupilumab + TCS gew evalwati
f’studju t’testensjoni open-label (AD-1434). Taghrif t’effikacja minn din il-prova tissuggerixxi li 1-
beneficéju kliniku pprovdut f*gimgha 16 nzamm sa gimgha 52. Xi pazjenti li kienu ged jir¢ievu
dupilumab 300 mg Q4W + TCS kellhom aktar benfi¢¢ju kliniku meta zdiedu ghal dupilumab 200 mg
Q2W + TCS. Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab f’pazjenti segwiti sa gimgha 52 kien simili ghall-profil
ta’ sigurta osservat f"gimgha 16 fl-istudji AD-1526 u AD-1652.

Pedjatrija (6 Xhur sa 5 snin)

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ dupilumab + TCS f’pazjenti pedjatri¢i gew evalwati f*studju multicentriku,
ikkontrollat bil-placebo, double-blind, u maghmul b’'mod arbitrarju (AD-1539) 7162 pazjent t’eta ta’
6 xhur sa 5 snin, b’AD moderata ghal severa (popolazzjoni ITT ) definita permezz ta’ puntegg IGA ta’
> 3 (skala ta’ 0 sa 4), puntegg EASI ta’ > 16 (skala ta’ 0 sa 72), u involviment minimu ta’ BSA ta’

> 10. Mill-162 pazjent, 125 pazjent kellhom AD severa definita permezz ta’ puntegg IGA ta’ 4.
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Pazjenti eligibbli li rregistraw f*dan l-istudju kellhom rispons prec¢edenti mhux adegwat ghall-
medikazzjoni topika. Dawk i rregistraw gew ikklassifikati skont il-piz fil-linja bazi (> Ssa< 15kgu
> 15 sa <30 kg).

Pazjenti fil-grupp dupilumab Q4W + TCS b’piz fil-linja bazi ta’ > 5 sa < 15 kg ir¢evew l-ewwel doza
ta’ 200 mg f*Jum 1, segwit minn 200 mg Q4W mir-4 gimgha sat-12-il gimgha, u pazjenti b’piz fil-
linja bazi ta’ > 15 sa < 30 kg ircevew l-ewwel doza ta’ 300 mg fJum1, segwit minn 300 mg Q4W mir-
4 gimgha sat-12-il gimgha. Il-pazjenti thallew jir¢ievu trattament ta’ salvatagg skont il-gudizzju tal-
investigatur. Il-pazjenti li rCevew it-trattament ta’ salvatagg gew ikkunsidrati bhala 1i ma rrispondewx.

F’AD-1539, 1-eta medja kienet ta’ 3.8 snin, il-piz medjan kien ta’ 16.5 kg, 38.9% tal-pazjenti kienu
nisa, 68.5% kienu Bojod, 18.5% kienu Suwed, u 6.2% kienu Asjati¢i. Fil-linja bazi, I-involviment
medju ta’ BSA kien 58.4%, u 15.5% kienu r¢evew precedentement immunosuppressanti sistemiéi li
ma kinux sterojdi. Barra minn hekk, fil-linja bazi, il-puntegg medju EASI kien 34.1, u I-medja ta’
gimgha tal-aghar puntegg ta’ hakk ta’ kuljum kien 7.6 fuq skala ta’ 0-10. B’'mod generali, 81.4% tal-
pazjenti kellhom mill-inqas kondizzjoni wahda allergika ohra ta’ mard; 68.3% kellhom allergiji tal-
ikel, 52.8% kellhom allergiji ohra, 44.1% kellhom rinite allergika, u 25.5% kellhom l-azma.

Dawn il-karatteristici tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn il-popolazzjonijiet ta’ AD moderati ghal
severi u severi.

[l-punt finali ko-primarju kien I-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA ta’ 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi
imfejqa”, titjib ta’ mill-ingas ta’ 2 punti) u I-proporzjon ta’ pazjenti b’EASI-75 (titjib ta’ mill-inqas
75% t"EASI), mil-linja bazi sa gimgha 16. Il-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA
0 (imfejqa) jew 1 (kwazi mfejqa) " gimgha 16.

Rispons Kliniku
Ir-rizultati ta’ effikacja fis-16-il gimgha ghal AD-1539 huma pprezentati f* Tabella 14.

Tabella 14: Rizultati ta’ effikaé¢ja ta’ dupilumab flimkien ma’ TCS fAD-1539 f"Gimgha 16
(FAS)?

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 sa < 15kg) +TCS 200 mg (5 sa < 15kg) +TCS
jew 300 mg (15to <30 | (popolazzjoni | jew 300 mg (15sa<30 | (popolazzjoni
kg) QAW+ TCS ITT) kg) QAW+ TCS b’AD severa)
(popolazzjoni ITT) (N=79) (popolazzjoni b’AD (N=62)
(N=83)° severa)
(N=63)
IGA 0 jew 1P¢ 27.7%°¢ 3.9% 14.3%" 1.7%
EASI-50, % li rrispondew*® 68.7%° 20.2% 60.3%# 19.2%
EASI-75°¢ 53.0%* 10.7% 46.0%8 7.2%
EASI-90°¢ 25.3%° 2.8% 15.9%" 0%
EASI, bidla medja % LS mil-linja -70.0%* -19.6% -55.4%# -10.3%
bazi (+/-SE) (4.85) (5.13) (5.01) (5.16)
L-aghar grif/hakk NRS, bidla -49.4%* -2.2% -41.88 0.5
medja % LS mil-linja bazi (+/- (5.03) (5.22) (5.35) (5.40)
SE)*
L-aghar Grif/ftakk NRS (>4-punti 48.1%*¢ 8.9% 42.3% 8.8%
ta’ titjib)c *
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Kwalita tal-irgad tal-pazjent 2.0¢ 0.3 1.78 0.2
NRS, bidla medja LS mil-linja (0.25) (0.26) (0.25) (0.25)
bazi (+/-SE)*

Ugigh fil-gilda tal-pazjent NRS, -3.9¢ -0.6 -3.48 -0.3
bidla medja LS mil-linja bazi (+/- (0.30) (0.30) (0.29) (0.29)
SE)*

POEM, bidla medja LS mil-linja -12.9¢ -3.8 -10.68 -2.5
bazi (+/- SE)* (0.89) (0.92) (0.93) (0.95)

Sett Shih ta” Analizi-(FAS) jinkludi l-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju.

bLi rrispondew kienu definiti bhala pazjent b’IGA 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi imfejqa”).

‘Pazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg (62% u 19% fil-ferghat ta’ placebo u dupilumab, rispettivament) jew
b’data nieqsa gew ikkunsidrati bhala 1i ma rrispondewx.

dF>Jum 1, il-pazjenti réevew 200 mg (5 sa <15kg) jew 300 mg (15 sa <30 kg) ta’ dupilumab.

evaluri-p < 0.0001,valur-p nominali < 0.05, &valur-p nominali < 0.0001, "valur-p nominali < 0.005, valur-p

nominali < 0.001

*Ezitu rrappurtat minn min ged jiehu hsieb il-pazjent

Proporzjon sinifikament akbar ta’ pazjenti maghzula b’mod arbitrarju ghal dupilumab + TCS kisbu
titjib aktar maghaggel fI-NRS tal-Aghar Grif/Hakk meta mqgabbel ma’ placebo + TCS (definit bhala
titjib ta’ > 4-punti minn kmieni mit-3 gimgha, p nominali < 0.005) u l-proporzjon ta’ pazjenti li kienu
ged jirrispondu fuq I-NRS tal-Aghar Grif/Hakk baqa’ jizdied tul il-perjodu ta’ trattament.

F’dan l-istudju, dupilumab tejjeb b’mod sinifikanti I-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha kif imkejjel
mis-CDLQI (f°85 pazjent ta’ 4 sa 5 snin) u I-IDQOL (f*77 pazjent ta’ 6 xhur sa 3 snin). Fil-
popolazzjoni ITT, gew osservati bidliet med;ji LS akbar fil-punteggi CDLQI u IDQOL mil-linja bazi
sa gimgha 16 fil-grupp dupilumab + TCS (-10.0 u -10.9) meta mgabbel mal-grupp placebo + TCS (-
2.5 u -2.0), rispettivament (p< 0.0001). Titjib simili kemm fis-CDLQI u kemm fI-IDQOL gie osservat
fil-popolazzjoni b’ AD severa.

L-effikacja u s-sigurta fit-tul ta’ dupilumab + TCS f’pazjenti pedjatri¢i b’dermatite atopika moderata
ghal severa li ppartecipaw f’provi klini¢i precedenti ta’ dupilumab + TCS gew evalwati f’studju ta’
estensjoni open-label (AD-1434). Data ta’ effika¢ja minn din il-prova tissuggerixxi li 1-benefi¢¢ju
kliniku pprovdut f’gimgha 16 baqa’ jinzamm sa gimgha 52. Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab
f’pazjenti segwiti sa gimgha 52 kien simili ghall-profil ta’ sigurta osservat fgimgha 16 fl-istudju AD-
1539.

Dermatite Atopika tal-Idejn u s-Sagajn (adulti and adolexxenti)

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f’prova kkontrollata bil-placebo, b’grupp parallel,
double-blind, maghmula b’mod arbitrarju, multicentrika u li damet 16-il gimgha (AD-1924) 7133
pazjent adult u pedjatriku ta’ 12 sa 17-il sena b’dermatite atopika moderata ghal severa tal-idejn u s-
saqajn, definita minn puntegg IGA (idejn u saqajn) ta’ >3 (skala ta’ 0 sa 4) u puntegg tal-Iskala ta’
Ikklassifikar Numeriku (NRS-Numeric Rating Scale ) ghall-Aghar Hakk (Peak Pruritus) ghall-idejn u
s-saqajn ghall-aktar intensita ta’ hakk ta’ >4 (skala ta’ 0 sa 10). Pazjenti eligibbli kellhom rispons
precedenti li ma kienx adegwat jew kienu intollerenti ghat-trattament ta’ dermatite atopika tal-idejn u
s-saqajn b’medikazzjonijiet topici ghal AD.

F’AD-1924, 38% tal-pazjenti kienu irgiel, 80% kienu Bojod, 72% tas-suggetti kellhom puntegg IGA
fil-linja bazi (idejn u saqajn) ta’ 3 (dermatite atopika moderata tal-idejn u s-saqajn), u 28% tal-pazjenti
kellhom puntegg IGA fil-linja bazi (idejn u saqajn) ta’ 4 (dermatite atopika severa tal-idejn u s-
saqajn). [l-puntegg medju NRS fil-gimgha ghall-Aghar Hakk ghall-idejn u s-saqajn kien ta’ 7.1.

[l-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’puntegg IGA ghall-idejn u s-saqajn ta’ 0
(imfejqa) jew 1 (kwazi mfejqa) £ Gimgha 16. Il-punt finali sekondarju prinéipali kien it-tnaqgis fil-
hakk kif imkejjel permezz tal-NRS ghall-Aghar Hakk (titjib ta’ >4-punti). Rizultati ohra rrappurtati
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mill-pazjent inkludew evalwazzjoni tal-ugigh fil-gilda tal-idejn u s-sagajn NRS (0-10), il-kwalita tal-
irqad NRS (0-10), il-kwalita tal-hajja fil-Kwestjonarju dwar 1-Ekzema fl-Idejn (0-117) (QoLHEQ
quality of life in Hand Eczema Questionnaire) u l-produttivita u l-indeboliment fix-xoghol (WPALI -
work productivity and impairment) (0-100%).

Il-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA (idejn u sagajn ) 0 sa 1 £ Gimgha 16 kien ta’ 40.3% ghal dupilumab u
ta’ 16.7% ghal placebo (differenza fit-trattament ta’ 23.6, 95% CI: 8.84, 38.42). Il-proporzjon ta’
pazjenti b’titjib (tnaqqis) fil-medja tal-NRS ghall-Aghar Hakk fil-gimgha ghall-idejn u s-saqajn ta’ >4
£"Gimgha 16 kien ta’ 52.2% ghal dupilumab u ta’ 13.6% ghal placebo (differenza fit-trattament ta’
38.6, 95% CI: 24.06, 53.15).

Mil-linja bazi sas-16-il gimgha, deher titjib akbar fl-NRS ghall-ugigh fil-gilda tal-idejn u s-saqajn, fl-
NRS tal-kwalita tal-irqad, fil-puntegg QoLHEQ u fl-indeboliment fix-xoghol ingenerali WPAI u fl-
indeboliment tal-attivita ta’ rutina fil-grupp ta’ dupilumab meta mqabbel mal-grupp ta’ placebo (bidla
medja LS ta’ dupilumab vs plac¢ebo: -4.66 vs -1.93 [p <0.0001], 0.88 vs -0.00 [p < 0.05], -40.28 vs -
16.18 [p < 0.0001], -38.57% vs -22.83% [p nominali<0.001] u -36.39% vs -21.26% [p nominali<
0.001] rispettivament).

Effikacja klinika u sigurta fl-azma

L-izvilupp ta’ programm ghall-azma kien jinkludi tliet studji (DRI112544, QUEST, u VENTURE)
maghmula b’mod arbitrarju, b’hafna ¢entri, ikkontrollati bi placebo, bi grupp paralell, fejn la 1-
investigaturi u lanqas l-individwi ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza b’tul ta’ Zzmien tat-
trattament ta’ 24 sa 52 gimgha li rregistraw fihom total ta’ 2,888 pazjent (12-il sena jew aktar). Il-
pazjenti gew irregistrati minghajr ma kellhom bzonn livell minimu ta’ eosinofili fid-demm jew ta’
bijomarkatur iehor ta’ inflammazzjoni tat-tip 2 (ez. FeNO jew IgE) fil-linja bazi. Il-linji gwida tat-
trattament tal-azma jiddefinixxu infjammazzjoni tat-tip 2 bhala eosinofilja b’> 150 ¢ellula/mcL u/jew
FeNO > 20 ppb. F’DRI12544 u QUEST, l-analizi specifikati minn gabel ta’ sottogrupp kienu jinkludu
eosinofili fid-demm > 150 u > 300 ¢elluli/mcL, FeNO > 25 u > 50 ppb.

DRI12544 kien studju ta’ 24 gimgha ta’ ttestjar ta’ firxa ta’ dozi li inkluda 776 pazjent (eta ta’

18-il sena u aktar). Dupilumab mqgabbel ma’ placebo gie evalwat f’pazjenti adulti b’azma minn
moderata sa severa fuq kortikosterojdi li jingibdu man-nifs b’doza medja sa gholja u beta agonist li
jahdem fit-tul. L-iskop finali primarju kien bidla mil-linja bazi sa gimgha 12 fI-FEV, (L). Giet
determinata wkoll ir-rata annwalizzata ta’ avvenimenti ta’ tahrix sever ta’ azma matul il-perjodu ta’
trattament ta’ 24 gimgha ikkontrollat bi placebo. Ir-rizultati gew evalwati fil-popolazzjoni totali (mhux
ristretta mill-eosinofili jew bijomarkaturi infjammatorji ohra tat-tip 2 minimi fil-linja bazi) u
sottogruppi abbazi tal-ghadd tal-eosinofili fid-demm fil-linja bazi.

QUEST kien studju konfermatorju ta’ 52 gimgha li kien jinkludi 1,902 pazjenti (eta ta’ 12-il sena u
aktar). Dupilumab imqabbel mal-placebo gie evalwat £ 107 pazjenti adolexxenti u 1,795 pazjent adult
b’azma persistenti b’doza medja sa gholja ta’ kortikosterojd li jingibed man-nifs (ICS, inhaled
corticosteroid) u t-tieni medicina li tikkontrolla 1-azma. Pazjenti li kienu jehtiegu t-tielet kontrollatur
thallew jippartec¢ipaw fl-istudju. [l-punti finali primarji kienu r-rata annwalizzata ta’ avvenimenti ta’
tahrix sever matul il-perjodu ta’ 52 gimgha ikkontrollat bil-placebo u bidla mil-linja bazi fI-FEV, ta’
gabel il-bronkodilatatur fgimgha 12 fil-popolazzjoni totali (mhux ristretta mill-eosinofili jew
bijomarkaturi infjammatorji ohra tat-tip 2 minimi fil-linja bazi) u sottogruppi abbazi tal-eosinofili fid-
demm u I-FeNO fil-linja bazi.

VENTURE kien studju ta’ 24 gimgha ta’ tnaqqis tal-kortikosterojdi 210 pazjenti b’azma mhux
ristretti mil-livelli ta’ bijomarkaturi tat-tip 2 fil-linja bazi li kienu jehtiegu kortikosterojdi kuljum mill-
halq apparti I-uzu regolari ta’ doza gholja ta’ kortikosterojdi li jingibdu man-nifs flimkien ma’
kontrollatur addizzjonali. L-ahjar doza tal-OCS giet ifformulata waqt il-perjodu tal-iscreening. I1-
pazjenti komplew jir¢ievu I-medicina li kellhom gabel tal-azma matul 1-istudju; madankollu d-doza
tal-OCS taghhom tnaqgset kull 4 gimghat matul il-perjodu ta’ tnaqqis tal-OCS (gimgha 4-20), kemm-
il darba nzamm il-kontroll tal-azma. Il-punt finali primarju kien il-per¢entwal ta’ tnaqqis tad-doza tal-
kortikosterojd mill-halq stmat fil-popolazzjoni totali, abbazi ta’ tqabbil tad-doza tal-kortikosterojd
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mill-halq fil-gimghat 20 sa 24 li zammet kontroll tal-azma mad-doza tal-kortikosterojd mill-halq li
kienet instabet 1-ahjar doza tieghu qabel (fil-linja bazi).

Id-demografi¢i u 1-karatteristici tal-linja bazi ta’ dawn it-3 studji huma pprovduti f"Tabella 15 taht.

Tabella 15: Id-Demografija u l-karatteristi¢i tal-linja bazi tal-provi tal-azma

Parametru DRI12544 QUEST VENTURE
(n="776) (n =1,902) (n=210)
Eta medja (snin) (SD) 48.6 (13.0) 47.9 (15.3) 51.3 (12.6)
% Nisa 63.1 62.9 60.5
% Bojod 78.2 82.9 93.8

Tul ta’ Zmien ta-Azma (snin), medja + SD

22.03 (15.42)

20.94 (15.36)

19.95 (13.90)

Qatt ma pejpu, (%) 77.4 80.7 80.5
Medja tat-tahrix fis-sena ta’ qabel = SD 2.17 (2.14) 2.09 (2.15) 2.09 (2.16)
L-uzu ta’ dozi gholjin ta’ ICS (%)* 49.5 51.5 88.6
FEV| (L) gabel id-doza fil-linja bazi + SD 1.84 (0.54) 1.78 (0.60) 1.58 (0.57)
Medja tal-per¢entwal ta’ FEV; imbasssar 60.77 (10.72) 58.43 (13.52) 52.18 (15.18)

fil-linja bazi (%)(+ SD)

% Riversibilita (+ SD)

26.85 (15.43)

26.29 (21.73)

19.47 (23.25)

Medja tal-puntegg ACQ-5 (£ SD) 2.74 (0.81) 2.76 (0.77) 2.50 (1.16)
Medja tal-puntegg AQLQ (£ SD) 4.02 (1.09) 4.29 (1.05) 4.35(1.17)
Storja Medika Atopika % Totali 72.9 77.7 72.4

(AD %, NP %, AR %)

(8.0, 10.6, 61.7)

(10.3,12.7, 68.6)

(7.6,21.0, 55.7)

Medja ta’ FeNO ppb (= SD)

39.10 (35.09)

34.97 (32.85)

37.61 (31.38)

% ta’ pazjenti b’FeNO ppb

>25 49.9 49.6 54.3

>50 21.6 20.5 25.2
Medja tat-total ta’ IgE IU/mL (£ SD) 435.05 (753.88) 432.40 (746.66) 430.58 (775.96)
Medja tal-ghadd tal-eosinofili fil-linja bazi 350 (430) 360 (370) 350 (310)
(£ SD) ¢elluli/mcL.
% ta’ pazjenti b’EOS

> 150 cellula/mcL 77.8 71.4 71.4

> 300 ¢ellula/mcL 41.9 43.7 42.4

ICS, inhaled corticosteroid = kortikosterojd li jingibed man-nifs; FEV|, forced expiratory volume in 1 second =
volum ta’ arja sfurzata I-barra f’sekonda; ACQ-5, Asthma Control Questionnaire-5 = Kwestjonarju dwar il-
Kontroll tal-Azma 5; AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire = Kwestjonarju dwar il-Kwalita tal-Hajja bl-
Azma; AD, atopic dermatitis = dermatite atopika; NP, nasal polyposis = polipozi fl-imnieher; AR, allergic
rhinitis = rinite allergika; FeNO, fraction of exhaled nitric oxide = porzjon ta’ nitric oxide imnehhi man-nifs;
EOS, blood eosinophil = eosinofil tad-demm

3il-popolazzjoni fil-provi tal-azma b’dupilumab kienet tinkludi pazjenti fuq dozi medji u gholjin ta’ ICS. Id-doza
medja ta’ ICS giet definita bhala ugwali ghal 500 mcg fluticasone jew ekwivalenti kuljum.

Tahrix
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Fil-popolazzjoni totali " DRI12544 u QUEST l-individwi li kienu ged jir¢ievu dupilumab 200 mg jew

300 mg darba kull gimaghtejn kellhom tnaqqis sinifikanti fir-rata ta’ tahrix sever tal-azma meta

mgabbla ma’ placebo. Kien hemm tnaqgqis akbar fit-tahrix f’individwi b’livelli oghla ta’ bijomarkaturi

infjammatorji tat-tip 2 fil-linja bazi bhal eosinofili fid-demm jew FeNO (Tabella 16 u Tabella 17).

Tabella 16: Rata ta’ tahrix sever DRI12544 u QUEST (livelli tal-eosinofili fid-demm fil-linja

bazi > 150 u > 300 ¢ellula/mcL)

Trattament EOS fid-demm fil-linja bazi
>150 ¢ellula/mcL >300 ¢ellula/mcL
Drabi ta’ tahrix fis-Sena % tnaqqis Drabi ta’ tahrix fis-Sena %
N Rata Proporzjo N Rata Proporzjo tnaqqis
(95% CI) n tar-rata (95% CI) n tar-rata
(95%CI) (95%CI)

Id-Drabi Kollha ta’ Tahrix Sever
Studju DRI12544
Dupilumab 120 0.29 0.28* 72 % 65 0.30 0.29¢ 71 %
200 mg (0.16, 0.53) (0.14, 0.55) (0.13,0.68) | (0.11,0.76)
Q2w
Dupilumab 129 0.28 0.27° 73 % 64 0.20 0.19¢ 81 %
300 mg (0.16, 0.50) (0.14, 0.52) (0.08, 0.52) | (0.07,0.56)
Q2w
Placebo 127 1.05 68 1.04

(0.69, 1.60) (0.57,1.90)
Studju QUEST
Dupilumab 437 0.45 0.44f 56 % 264 0.37 0.34f 66 %
200 mg (0.37,0.54) (0.34,0.58) (0.29,0.48) | (0.24,0.48)
Q2w
Placebo 232 1.01 148 1.08

(0.81, 1.25) (0.85, 1.38)
Dupilumab 452 0.43 0.40°¢ 60 % 277 0.40 0.33¢ 67 %
300 mg (0.36, 0.53) (0.31,0.53) (0.32,0.51) | (0.23,0.45)
Q2w
Placebo 237 1.08 142 1.24

(0.88, 1.33) (0.97,1.57)

avalur p = 0.0003, bvalur p = 0.0001, ¢valur p = 0.0116, valur p = 0.0024, valur p < 0.0001 (kollha
statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita); fvalur-p nominali < 0.0001

Tabella 17. Rata ta’ tahrix sever fi QUEST definita mis-sottogruppi ta’ FeNO fil-linja bazi

Trattament Drabi ta’ tahrix f’Sena

N Rata (95% CI) Proporzjon tar-rata % tnaqqis

(95%CI)

FeNO > 25 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W | 299 0.35(0.27, 0.45) 0.35(0.25, 0.50)* 65 %
Placebo 162 1.00 (0.78, 1.30)
Dupilumab 300 mg Q2W | 310 0.43 (0.35, 0.54) 0.39 (0.28, 0.54)* 61 %
Placebo 172 1.12 (0.88, 1.43)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 200 mg Q2W | 119 0.33 (0.22, 0.48) 0.31 (0.18, 0.52)* 69 %
Placebo 71 1.057 (0.72, 1.55)
Dupilumab 300 mg Q2W | 124 0.39 (0.27, 0.558) 0.31(0.19, 0.49)* 69 %
Placebo 75 1.27 (0.90, 1.80)

2valur p nominali < 0.0001

Fl-analizi migbura ta’ DRI12544 u QUEST, rikoverar l-isptar u/jew visti l-emergenza minhabba tahrix

sever naqsu b’25.5 % u 46.9 % b’dupilumab 200 mg jew 300 mg moghti darba kull gimaghtejn,

rispettivament.
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Funzjoni tal-pulmun

Zidiet sinifikanti b>’mod kliniku fl-FEV ta’ gabel il-bronkodilatatur gew osservati f*gimgha 12 ghal
DRI12544 u QUEST. Kien hemm titjib akbar fI-FEV; f’individwi b’livelli oghla ta’ bijomarkaturi ta’
infjammazzjoni tat-tip 2 fil-linja bazi bhal eosinofili fid-demm jew FeNO (Tabella 18 u Tabella 19).

Titjib sinifikanti fI-FEV, gie osservat sa minn gimgha 2 wara l-ewwel doza ta’ dupilumab kemm
ghall-gawwiet tad-doza ta’ 200 mg u 300 mg u nzammu sa gimgha 24 (DRI12544) u gimgha 52 fi

QUEST (ara Figura 3).

Figura 3: Bidla medja mil-linja bazi fl-FEV; (L) qabel il-bronkodilatatur maz-zmien (eosinofili
fil-linja bazi > 150 u > 300 ¢elluli/mcL u FeNO >25 ppb) fi QUEST

QUEST: eosinofili fid-demm

> 150 cellula/mcL

QUEST: eosinofili fid-demm
> 300 ¢ellula/mcL

QUEST: FeNO > 25 ppb

4= Placebs 300 myg

0~ Placebe 200 mg Q2W (N=142

0 4 8 1216 20

24 28 32 3% &0

Weekis)

44 48 52

Tabella 18: Bidla medja mil-linja bazi fl-FEV,ta’ qabel il-bronkodilatatur f gimgha 12
PDRI12544 u QUEST (livelli tal-eosinofili fid-demm fil-linja bazi > 150 u > 300 ¢ellula/mcL)

Trattament EOS fid-demm fil-linja bazi

> 150 ¢ellula/mcL =300 ¢ellula/mcL

N Medja Differenza N Medja ta’ LS A | Differenza medja ta’

ta’ LS A | medja ta’ mill-linja bazi LS vs. plac¢ebo (95%

mill- LS vs. L (%) Cl)

linja placebo

bazi L 95% CI)

(%)
Studju DRI12544
Dupilumab200 120 0.32 0.23* 65 0.43 (25.9) 0.26°
mg Q2W (18.25) | (0.13,0.33) (0.11, 0.40)
Dupilumab300 129 0.26 0.18° 64 0.39 (25.8) 0.21¢
mg Q2W (17.1) | (0.08,0.27) (0.06, 0.36)
Placebo 127 0.09 68 0.18 (10.2)

(4.36)
Studju QUEST
Dupilumab 437 0.36 0.17¢ 264 0.43 (29.0) 0.21f
200 mg Q2W (23.6) (0.11,0.23) (0.13,0.29)
Placebo 232 0.18 148 0.21 (15.6)
(12.4)
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Dupilumab 452 | 0.37 0.15¢ 277 0.47 (32.5) 0.24¢
300 mg Q2W (25.3) | (0.09,0.21) (0.16, 0.32)
Placebo 237 | 022 142 0.22 (14.4)

(14.2)

avalur p < 0.0001, bvalur p = 0.0004, Svalur p = 0.0008, 4valur p = 0.0063, ®valur p < 0.0001 (kollha
statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita); T valur-p nominali < 0.0001

Tabella 19: Bidla medja mil-linja bazi fl-FEVta’ qabel il-bronkodilatatur fgimgha 12 u
simgha 52 fi QUEST skont is-sottogruppi ta’ FeNO fil-linja bazi

Trattament F’gimgha 12 F’gimgha 52
N Medja ta’ LS A | Differenza medja ta’ | Medja ta’ LS A | Differenza medja ta’
mill-linja bazi L | LS vs. pla¢ebo (95% | mill-linja bazi L | LS vs. pla¢ebo (95%
(%) Cl) (%) Cl)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 288 0.44 (29.0 %) 0.23 (0.15, 0.31)° 0.49 (31.6 %) 0.30 (0.22, 0.39)*
200 mg Q2W
Placebo 157 0.21 (14.1 %) 0.18 (13.2 %)
Dupilumab 295 0.45 (29.8 %) 0.24 (0.16, 0.31) 0.45 (30.5 %) 0.23 (0.15,0.31)
300 mg Q2W
Placebo 167 0.21 (13.7 %) 0.22 (13.6 %)
FeNO > 50 ppb
Dupilumab 114 0.53 (33.5 %) 0.30(0.17, 0.44)* 0.59 (36.4 %) 0.38 (0.24, 0.53)
200 mg Q2W
Placebo 69 0.23 (14.9 %) 0.21 (14.6 %)
Dupilumab 113 0.59 (37.6 %) 0.39 (0.26, 0.52) 0.55 (35.8 %) 0.30 (0.16, 0.44)
300 mg Q2W
Placebo 73 0.19 (13.0 %) 0.25 (13.6 %)

2valur p nominali < 0.0001

Kwalita tal-hajja/rizultati rrappurtati mill-pazjenti fl-azma

L-iskop finali sekondarju specifikat minn gabel tar-rati ta’ persuni li rrispondew ACQ-5 u AQLQ(S)
gie analizzat wara 24 gimgha (DRI12544 u VENTURE) u 52 gimgha (QUEST, Tabella 20). Ir-rata ta’
persuni li rrispondew giet definita bhala titjib fil-puntegg ta’ 0.5 jew aktar (skala fuq firxa ta’ 0-6 ghal
ACQ-5u 1-7 ghal AQLQ(S)). Titjib fl-ACQ-5 u fI-AQLQ(S) gie osservat sa minn gimgha 2 u nzamm
ghal 24 gimgha f’l-istudju DR112544 u 52 gimgha fl-istudju QUEST. Rizultati jixxiebhu gew

osservati VENTURE.

Tabella 20: Rati ta’ persuni li rrispondew ACQ-5 u AQLQ(S) f’gimgha 52 fi QUEST

PRO Trattament EOS EOS FeNO
>150 ¢ellula >300 ¢ellula/mcL >25 ppb
/mcL
N Rata ta’ N Rata ta’ N Rata ta’
persuni li persuni li persuni li
rrisponde rrispondew rrispondew
w % (%) (%)
ACQ-5 Dupilumab 39 72.9 239 74.5 262 74.4
200mg Q2W | 5
Placebo 20 64.2 124 66.9 141 65.2
1
Dupilumab 40 70.1 248 71.0 277 75.8
300 mg Q2W | 8
Placebo 21 64.5 129 64.3 159 64.2
7
AQLQ(S) | Dupilumab 39 66.6 239 71.1 262 67.6
200mg Q2W | 5
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Placebo 20 53.2 124 54.8 141 54.6
1

Dupilumab 40 62.0 248 64.5 277 65.3

300 mg Q2W | 8

Placebo 21 53.9 129 55.0 159 58.5
7

Studju ta’ tnaqqis tal-kortikosterojd mill-halq (VENTURE)

VENTURE evalwa l-effett ta’ dupilumab fuq it-tnaqqis tal-uzu tal-kortikosterojd mill-halq ghall-
manteniment. Karatterisitic¢i tal-linja bazi huma pprezentati f* Tabella 15. Il-pazjenti kienu ilhom fuq il-
kortikosterojdi mill-halq ghal mill-inqas 6 xhur qabel il-bidu tal-istudju. Il-medja tal-uzu tal-
kortikosterojd mill-halq fil-linja bazi kien 11.75 mg fil-grupp tal-placebo u 10.75 mg fil-grupp li kien
ged jir¢ievi dupilumab.

F’din il-prova ta’ 24 gimgha, it-tahrix tal-azma (iddefinit bhala Zieda temporanja fid-doza tal-
kortikoserojd mill-halq ghal mill-anqgas 3 ijiem) naqas b’59% f’individwi li kienu qed jir¢ievu
dupilumab meta mgabbel ma dawk li kieu ged jir¢ievu placebo (rata annwalizzata ta’ 0.65 u 1.60 ghal
dupilumab u 1-grupp tal-placebo, rispettivament; rata ta’ proporzjon 0.41 [95% CI 0.26, 0.63]) u t-titjib
fl-FEV, ta’ qabel il-bronkodilatatur mil-linja bazi sa gimgha 24 kien akbar f’individiwi li kieu qed
jir¢ievu dupilumab meta mqabbel ma dawk li kienu ged jir¢ievu placebo (differenza medja ta’ LS ghal
dupilumab versus placebo ta’ 0.22 L [95% CI: 0.09 to 0.34 L]). Effetti fuq il-funzjoni tal-pulmuni u
fuq it-tnaqqis tal-isterojd mill-halq u t-tahrix kienu jixxiebhu irrispettivament mill-livelli tal-
bijomarkaturi ta’ infjammazzjoni tat-tip 2 fil-linja bazi (ez. eosinofili fid-demm, FeNO). L-ACQ-5 u I-
AQLQ(S) gew stmati wkoll ' VENTURE u wrew titjib jixbah lil dak fi QUEST.

Ir-rizultati ghal VENTURE skont il-bijomarkaturi fil-linja bazi huma pprezentati fit-Tabella 21.

Tabella 21: Effett ta’ dupilumab fuq it-tnaqqis fid-doza ta’ OCS, VENTURE (Livelli tal-
eosinofili fid-demm fil-linja bazi > 150 u > 300 ¢ellula/mcL u FeNO > 25 ppb)

EOS fid-demm fil-linja | EOS fid-demm fil-linja FeNO > 25 ppb
bazi bazi
> 150 ¢ellula/mcL > 300 ¢ellula/mcL
Dupilumab Pla¢ebo | Dupilumab | Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W N=69 (300 mg Q2W| N=41 300 mg Q2W N=57
N=81 N=48 N=57
Punt finali primarju (gimgha 24)
Peréentwal ta’ tnaqqis fl-OCS mil-linja bazi
Medja totali tal-percentwal 7591 46.51 79.54 42.71 77.46 42.93
ta’ tnaqqis mil-linja bazi
(%) 29.39P 36.83° 34,530
Differenza (% [95% CI]) (15.67,43.12) (18.94, 54.71) (19.08, 49.97)
(Dupilumab vs. placebo)

Medjan % ta’ tnaqqis fid- 100 50 100 50 100 50
doza ta’ OCS ta’ kuljum
mil-linja bazi
Percentwal ta’ tnaqqis mil-
linja bazi 543 333 60.4 31.7 52.6 28.1
100 % 58.0 34.8 66.7 34.1 54.4 29.8
>90 % 72.8 44.9 77.1 41.5 73.7 36.8
>75% 82.7 551 85.4 53.7 86.0 50.9
>50 % 87.7 66.7 85.4 63.4 89.5 66.7
>0% 12.3 333 14.6 36.6 10.5 333
L-ebda tnaqqis jew zieda
fid-doza ta’ OCS, jew
waqfu mill-istudju
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Punt finali sekondarju (gimgha 24)*

Proporzjon ta’ pazjenti li 77 44 84 40 79 34
kisbu tnaqqis fid-doza ta’
OCS sa <5 mg/jum

Proporzjon ta’ probabbilta 4.29° 8.044 7.21°
(95% CI) (2.04,9.04) (2.71,23.82) (2.69, 19.28)

*mudelli ta’ stimi permezz ta’ regressjoni logistika, *valur p nominali < 0.0001, *valur p nominali = 0.0001, Yvalur
p =0.0002

Studju t’estensjoni fit-tul (TRAVERSE)

Is-sigurta fit-tul ta’ dupilumab {72,193 adult u 89 adoloxxent b’azma moderata ghal severa, li jinkludu
185 adult b’azma dipendenti fuq kortikosterojdi orali, li kienu ppartecipaw f’provi klini¢i precedenti
ta’ dupilumab (DRI12544, QUEST, u VENTURE), giet evalwata f’studju t’estensjoni open-label
(TRAVERSE) (ara sezzjoni 4.8). L-effikac¢ja giet ikkalkulata bhala punt finali sekondarja, kienet
simili ghar-rizultati osservati fl-istudji prin¢ipali u nzammet sa 96 gimgha. Fl-adulti b’azma dipendenti
fuq kortikosterojdi orali, kien hemm tnaqqis sostnut f’episodji ta’ aggravar tal-azma u titjib fil-
funzjoni tal-pulmun sa 96 gimgha, minkejja tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ kortikosterojdi orali.

Studju pedjatriku (6 sa 11-il sena; VOYAGE)

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatrici gew evalwati f*studju multicentriku,
ikkontrollat bil-placebo, double-blind, maghmul b’mod arbitrarju u li dam 52 gimgha (VOYAGE),
408 pazjenti 6 sa 11-il sena, b’azma moderata ghal severa fuq doza medja jew gholja ta’ ICS u
medikazzjoni wahda ta’ kontroll jew doza gholja ta’ ICS wahdu. B’'mod arbitrarju l-pazjenti gew
moghtija dupilumab (N=273) jew placebo li jixbhu (N=135) gimgha iva u gimgha le skont il-piz tal-
gisem < 30 kg jew > 30 kg, rispettivament. L-effikacja giet evalwata f’popolazzjonijiet
b’infjammazzjoni tat-tip 2 iddefinita bhala livelli ta’ eosinofili fid-demm ta’ > 150 cellula/mcL jew
FeNO > 20 ppb.

[l-punt finali primarju kien ir-rata annwalizzata t’avvenimenti ta’ tahrix sever matul il-perjodu
kkontrollat bil-placebo ta’ 52 gimgha u I-punt finali prin¢ipali sekondarju kien il-bidla mil-linja bazi
fil-per¢entwal ta’ FEV| imbassar qabel il-bronkodilatatur f*gimgha 12. Punti finali sekondarji
addizzjonali jinkludu 1-bidla medja mil-linja bazi u fir-rati ta’ persuni li rrispondew fil-punteggi ACQ-
7-1A u PAQLQ(S)-IA.

Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi ghal VOYAGE huma pprovduti " Tabella 22 hawn taht.

Tabella 22. Il-karatteristici demografici u tal-linja bazi ghal VOYAGE

Parametru EOS > 150 EOS
cellula/mcL jew > 300 cellula/mcL
FeNO > 20 ppb (N =259)

(N =350)

Eta medja (snin) (SD) 8.9 (1.6) 9.0 (1.6)

% Nisa 343 32.8

% Bojod 88.6 87.3

Piz medju tal-gisem (kg) 36.09 35.94

Tahrixiet med;ji fis-sena prec¢edenti (= SD) 2.47 (2.30) 2.64 (2.58)

Doza ICS (%)

Medja 55.7 54.4

Gholja 43.4 44.4
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FEV; (L) qabel id-doza fil-linja bazi (+ SD)

1.49 (0.41)

1.47 (0.42)

Percentwal medju ta’ FEV, imbassar (%) (£SD)

77.89 (14.40)

76.85 (14.78)

% medju ta’ riversibilita (+ SD) 27.79 (19.34) 22.59 (20.78)
Puntegg medju ACQ-7-IA (+ SD) 2.14 (0.72) 2.16 (0.75)
Puntegg medju PAQLQ(S)-IA (+ SD) 4.94 (1.10) 4.93 (1.12)
Passat Mediku Atopiku % in Generali 94 96.5

(AD %, AR %) (38.9, 82.6) (44.4, 85.7)
Medjan tat-total ta’ IgE IU/mL (& SD) 905.52 (1140.41) 1077.00 (1230.83)

Medja ta’ FeNO ppb (+ SD)

30.71 (24.42)

33.50 (25.11)

% ta’ pazjenti b’FeNO ppb 58 64.1
>20

Medja ta’ ghadd ta’ Eosinofili fil-linja bazi (+ 570 (380) 710 (360)
SD) celluli/mcL

% ta’ pazjenti b’EOS

> 150 cellula/mcL 94.6 0

> 300 cellula/mcL 74 100

ICS =inhaled corticosteroid ; FEV| = Forced expiratory volume in 1 second; ACQ-7-1A = Asthma Control
Questionnaire-7 Interviewer Administered; PAQLQ(S)-1A = Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
with Standardised Activities—Interviewer Administered; AD = atopic dermatitis; AR = allergic rhinitis; EOS =
blood eosinophil; FeNO = fraction of exhaled nitric oxide

Dupilumab naqqas b’mod sinifikanti r-rata annwalizzata t’avvenimenti ta’ tahrix t’azma severa matul
il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha meta mgabbel ma’ placebo fil-popolazzjoni bl-infjammazzjoni
tat-tip 2 u fil-popolazzjoni ddefinita permezz ta’ livell ta’ eosinofili fid-demm ta’ > 300 celluli/mcL
fil-linja bazi jew FeNO > 20 ppb fil-linja bazi. Gew osservati titjibiet klinikament sinifikanti fil-
peréentwal ta’ FEV; imbassar gabel il-bronkodilatatur f’gimgha 12. Gew osservati titjibiet ukoll ghal
ACQ-7-IA u PAQLQ(S)-IA fgimgha 24 u dawn inzammu £ gimgha 52. Gew osservati rati akbar ta’
persuni li rrispondew ghal ACQ-7-1A u PAQLQ(S)-IA meta mgabbel ma’ pla¢cebo f*gimgha 24. Ir-
rizultati t’effikacja ghal VOY AGE huma pprezentati f Tabella 23.

Fil-popolazzjoni bl-infjammazzjoni tat-tip 2, il-bidla medja LS mil-linja bazi fl-FEV, gabel il-
bronkodilatatur f’gimgha 12 kien 0.22 L fil-grupp ta’ dupilumab u 0.12 L fil-grupp ta’ placebo,
b’differenza medja f’LS kontra placebo ta’ 0.10 L (95% CI: 0.04, 0.16). L-effett tat-trattament inzamm
tul il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha, b’differenza medja f’LS kontra pla¢ebo f*gimgha 52 ta’
0.17 L (95% CI: 0.09, 0.24).

Fil-popolazzjoni ddefinita permezz ta’ livell ta’ eosinofili fid-demm ta’ > 300 celluli/mcL fil-linja
bazi, il-bidla medja LS mil-linja bazi fI-FEV, qabel il-bronkodilatatur f*gimgha 12 kien 0.22 L fil-
grupp ta’ dupilumab u 0.12 L fil-grupp ta’ placebo, b’differenza medja f’LS kontra placebo ta’ 0.10 L
(95% CI: 0.03, 0.17). L-effett tat-trattament inzamm tul il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha,
b’differenza medja f’LS kontra placebo f’gimgha 52 ta’ 0.17 L (95% CI: 0.09, 0.26).

Fiz-zewg popolazzjonijiet t’effikac¢ja primarja, kien hemm titjib ta’ malajr fI-FEF25-75% u FEV//FVC
(id-differeneza bdiet tigi osservati minn kmieni mit-2 gimgha) u nzammet tul il-perjodu ta’ trattament
ta’ 52 gimgha, ara Tabella 23.

Tabella 23: Rata ta’ tahrixiet severi, bidla medja mil-linja bazi f' FEV,, rati ta’ persuni li rrispondew ACQ-7-l1A u
PAQLQ(S)-IA fVOYAGE

EOS = 150 cellula/mcL EOS FeNO
jew FeNO 2 20 ppb 2300 cellula/mcL 220 ppb

Trattament
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Rata ta’ tahrixiet severi annwalizzati tul 52 gimgha

N Rata Proporzjon N Rata Proporzjon N Rata Proporzj
(95% Cl) ta’ rata (95% Cl) ta’ rata (95% Cl) onta’
(95% C1) (95% C1) rata
(95% C1)
Dupilumab 236 0.305 0.407 175 0.235 0.353 141 0.271 0.384
100 mg Q2W (0.223,0.416) | (0.274, 0.605) (0.160, 0.345) (0.222, 0.562) (0.170, 0.432) (0.227,
(<30 kg)/ 0.649)
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 114 0.748 84 0.665 62 0.705
(0.542, 1.034) (0.467, 0.949) (0.421, 1.180)
Bidla medja mil-linja bazi fil-peréentwal ta’ FEV1 imbassar f’gimgha 12
N Medja LS A Medja LS N Medja LS A Medja LS N Medja LS A Medja LS
mil-linja bazi differenza mil-linja bazi differenza mil-linja differenza
vs. placebo vs. placebo bazi vs.
(95% Cl) (95% C1) placebo
(95% CI)
Dupilumab 229 10.53 5.21 168 10.15 5.32 141 11.36 6.74
100 mg Q2W (2.14, 8.27) (1.76, 8.88) (2.54, 10.93)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Pla¢ebo 110 5.32 80 4.83 62 4.62
Bidla medja mil-linja bazi fil-percentwal ta’ FEF 25-75% imbassar f'gimgha 12
N Medja LS Amil- | MedjalS N Medja LS A mil- Medja LS N | MedjalSAmil-| Medjals
linja bazi differenza linja bazi differenza linja bazi differenza
vs. placebo vs. placebo vs.
(95% Cl) (95% Cl) placebo
(95% Cl)
Dupilumab 229 16.70 11.93 168 16.91 13.92 141 17.96 13.97
100 mg Q2W (7.44, 16.43) (8.89, 18.95) (8.30, 19.65)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 110 4.76 80 2.99 62 3.98
Bidla medja mil-linja bazi ' FEV:/FVC % f'gimgha 12
N Medja LS A mil- Medja LS N Medja LS A mil- Medja LS N | MedjalSAmil- | Medjals
linja bazi differenza linja bazi differenza linja bazi differenza
vs. placebo vs. placebo vs.
(95% Cl) (95% Cl) placebo
(95% Cl)
Dupilumab 229 5.67 3.73 168 6.10 4.63 141 6.84 4.95
100 mg Q2W (2.25, 5.21) (2.97, 6.29) (3.08, 6.81)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 110 1.94 80 1.47 62 1.89
ACQ-7-1A f’gimgha 24°
N Rata ta’ OR vs. N Rata ta’ OR vs. N Rata ta’ OR vs.
persuni li placebo persuni li placebo persuni li g;;zﬁ
. (95% Cl) . (95% Cl) .
rrispondew rrispondew rrispondew

%

%

%
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Dupilumab 236 79.2 1.82 175 80.6 2.79 141 80.9 2.60
100 mg Q2W (1.02, 3.24) (1.43, 5.44) (1.21,5.59)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(230 kg)
Placebo 114 69.3 84 64.3 62 66.1
PAQLQ(S)-IA fgimgha 242
N Rata ta’ persuni OR vs. N Rata ta’ OR vs. N Rata ta’ OR vs.
li rrispondew % placebo persuni li placebo persuni li placebo
(95% Cl1) (95% Cl) (95% Cl)
rrispondew rrispondew
% %
Dupilumab 211 73.0 1.57 158 72.8 1.84 131 75.6 2.09
100 mg Q2W (0.87,2.84) (0.92, 3.65) (0.95,
(<30 kg)/ 4.61)
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 107 65.4 81 63.0 61 67.2

3ir-rata ta’ persuni li rrispondew kienet definita bhala titjib fil-puntegg ta’ 0.5 jew izjed (margni ta’ skala 0-6 ghal ACQ-7-IA u 1-7
ghal PAQLQ(S))

bvalur-p < 0.0001; valur-p < 0.001; valur-p < 0.01 (kollha statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita); ©
valur-p nominali < 0.0001, valur-p nominali < 0.01, 8valur-p nominali < 0.05

Gie osservat titjib sinifikanti fil-peréentwal ta’ FEV1 imbassar minn kmieni mit-2 gimgha u nzamm
tul it-52 gimgha fl-istudju VOYAGE.

It-titjib maz-zmien fil-perc¢entwal ta’ FEV, imbassar 'VOY AGE huwa muri f’Figura 4.

Figura 4: Bidla medja mil-linja bazi fil-perc¢entwal ta’ FEV; imbassar qabel il-bonkodilatatur
(L) maz-zmien ’VOYAGE (eosinofili fid-demm > 150 cellula/mcL jew FeNO > 20 ppb fil-linja
bazi, eosinofili fil-linja bazi > 300 cellula/mcL, u FeNO fil-linja bazi > 20 ppb)
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F’VOYAGE, fil-popolazzjoni bl-infjammazzjoni tat-tip 2, il-medja annwalizzata tat-total tan-numru
ta’ korsijiet ta’ kortikosterojdi sistemi¢i minhabba l-azma tnagset b’59.3% kontra placebo (0.350 [95%
CI: 0.256, 0.477] kontra 0.860 [95% CI: 0.616, 1.200]). Fil-popolazzjoni definita permezz ta’
eosinofili fid-demm fil-linja bazi > 300 cellula/mcL, il-medja annwalizzata tat-total tan-numru ta’
korsijiet ta’ kortikosterojdi sistemi¢i minhabba l-azma tnagset b’66.0% kontra placebo (0.274 [95%
CI: 0.188, 0.399] kontra 0.806 [95% CI: 0.563, 1.154]).

Dupilumab tejjeb l-istat ta’ sahha in generali kif imkejjel mill-European Quality of Life 5-Dimension
Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS) fiz-zewg popolazzjonijiet tal-inffammazzjoni tat-tip 2 u tal-
ghadd ta’ eosinofili fid-demm fil-linja bazi ta’ > 300 cellula/mcL f*gimgha 52; id-differenza medja
f"LS kontra placebo kienet 4.73 (95% CI: 1.18, 8.28), u 3.38 (95% CI: -0.66, 7.43), rispettivament.

38



Dupilumab naqqas l-impatt tal-azma tal-pazjent pedjatriku fuq il-kwalita tal-hajja tal-persuna li
qieghda tichu hsieb il-pazjent kif imkejjel mill-Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
(PACQLAQ) fiz-zewg popolazzjonijiet tal-infjammazzjoni tat-tip 2 u tal-ghadd ta’ eosinofili fid-demm
fil-linja bazi ta’ > 300 cellula/mcL f’gimgha 52; id-differenza medja f’LS kontra plac¢ebo kienet 0.47
(95% CI: 0.22, 0.72), u 0.50 (95% CI: 0.21, 0.79), rispettivament.

Studju t’estensjoni fit-tul (EXCURSION)

L-effika¢ja ta’ dupilumab, imkejla bhala punt finali sekondarju, giet evalwata f*365 pazjent pedjatriku
bl-azma (6 sa 11-il sena) fl-istudju t’estensjoni fit-tul (EXCURSION). It-tnaqqis fit-tahrixiet li
kellhom bzonn ta’ dhul fl-isptar u/jew vizti fil-kamra tal-emergenza nzammu u nzamm ukoll it-tnaqqis
fl-espozizzjoni ghall-kortikosterojdi sistemi¢i orali. Inzamm it-titjib fil-funzjoni tal-pulmun kif
osservat minn numru ta’ parametri li jinkludu persentagg ta’ FEV| imbassar, persentagg ta’ FVC
imbassar, proporzjon FEVi/FVC u persentagg ta’ FEF 25-75% imbassar. Barra minn hekk, 75% tal-
pazjenti kisbu u/jew zammew funzjoni normali tal-pulmun b’persentagg ta” FEV| imbassar b’tehid ta’
bronkodilatatur minn gabel ta’ > 80% sa fl-ahhar ta” EXCURSION. L-effika¢ja nzammet sa tul
kumulattiv ta’ trattament ta’ 104 gimghat (VOYAGE u EXCURSION).

Effikac¢ja klinika f’rinosinusite kronika b’polipozi nazali (CRSwNP

Il-programm ta’ zvilupp ta’ rinosinusite kronika b’polipozi nazali (CRSwWNP) kien jinkludi zewg studji
kkontrollati bi placebo, maghmula b’mod arbitrarju, double-blind, grupp parallel, multi¢entriku,
(SINUS-24 u SINUS-52) £724 pazjent ta’ 18-il sena u izjed li diga kienu ged jiehdu kortikosterojdi
intranazali (INCS- intranasal corticosteroids). Dawn l-istudji kienu jinkludu pazjenti b>’CRSwNP
severa minkejja kirurgija sino-nazali pre¢edenti jew trattament bi jew li ma setghux jir¢ievu
kortikosterojdi sistemici fl-ahhar sentejn. Ghajnuna permezz ta’ kortikosterojdi sistemici jew kirurgija
kienet ammessa fl-istudji skont kif ihoss l-investigatur. Il-pazjenti kollha kellhom opacifikazzjoni tas-
sinus fuq il-Lund MacKay (LMK) sinus CT scan u 73 % sa 90 % tal-pazjenti kellhom opacifikazzjoni
tas-sinusis kollha. Il-pazjenti gew mqassma skont il-passat mediku taghhom ta’ kirurgija pre¢edenti u
mard fl-istess hin ta’ azma/mard respiratorju li mar ghall-aghar minhabba medi¢ina mhux sterojde
antiinfjammatorja (NSAID-ERD-nonsteroidal anti-inflammatory drug exacerbated respiratory
disease).

Il-punti finali koprimarji ta’ effikacja kienu 1-bidla mil-linja bazi sa gimgha 24 fil-puntegg ta’ polipi
nazali endoskopi¢i bilaterali (NPS-nasal polyp score) skont kif ggradat minn qarrejja central blinded,
u I-bidla mil-linja bazi sa gimgha 24 fil-puntegg ta’kongestjoni/sadd nazali fuq medja ta’ 28 gurnata
(NC-nasal congestion), skont kif iddeterminat mill-pazjent permezz ta’ dijarju ta’ kuljum. Ghal NPS,
polipi fuq kull naha tal-imnieher kienu ggradati fuq skala kategorika (O=ebda polipu; 1=polipi zghar
fil-mejatu tan-nofs li ma lahqux taht il-bordura inferjuri tat-turbinat tan-nofs; 2=polipi li lahqu taht il-
bordura inferjuri tat-turbinat tan-nofs; 3=polipi kbar li lahqu I-bordura ta’ taht tat-turbinat inferjuri jew
polipi li geghdin fin-nofs tat-turbinat tan-nofs; 4=polipi kbar li jikkawza ostruzzjoni totali tal-kavita
nazali inferjuri). Il-puntegg totali kien is-somma tal-punteggi tal-lemin u tax-xellug. I1-kongestjoni
nazali kien iggradat ta’ kuljum mis-suggetti skont skala kategorika ta’ severita 0 sa 3 (0=ebda sintomu
1=sintomi hfief; 2=sintomi moderati; 3=sintomi severi).

Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi ta’ dawn iz-zewg studji huma pprovduti f’tabella 24 hawn
taht.

Tabella 24: Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi tal-istudji CRSwNP

Parametru SINUS-24 SINUS-52
(N=276) (N=448)
Eta medja (snin) (SD) 50.49 (13.39) 51.95 (12.45)
% Irgiel 57.2 62.3
Medja ta’ kemm dam is-CRSwWNP (snin)(SD) 11.11 (9.16) 10.94 (9.63)
Pazjenti b’> 1 kirurgija precedenti (%) 71.7 58.3
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Pazjenti b’uzu ta’ kortikosterojdi sistemici fl-ahhar sentejn 64.9 80.1

(%)

Medja ta’ NPS* endoskopika bilaterali (SD), margni 0—8 5.75 (1.28) 6.10 (1.21)

Medja ta’ puntegg ta’ kongestjoni nazali (NC)* (SD) 2.35(0.57) 2.43 (0.59)

margni 0-3

Medja ta’ puntegg totali ta’ LMK sinus CT*(SD), margni 19.03 (4.44) 17.96 (3.76)

0-24

Medja ta’ puntegg fit-test tax-Xamm (UPSIT)* (SD), 14.56 (8.48) 13.61 (8.02)

margni 040

Medja ta’ puntegg fin-nuqqas ta’ xamm?® (AM), (SD) 2.71 (0.54) 2.75 (0.52)

margni 0-3

Medja fil-puntegg totali SNOT-22* (SD), margni 0—110 49.40 (20.20) 51.86 (20.90)

Medja tal-iskala ta’ severita ta’ Rinosinusite* (VAS), (SD) 7.68 (2.05) 8.00 (2.08)

0-10 cm

Medja ta’ eosinofili fid-demm (¢elloli/mcL)(SD) 437 (333) 431 (353)

Medja totali ta’ IgE IU/mL (SD) 211.97 239.84 (341.53)

(275.73)

Passat Mediku ta’ Atopija (mard infjammatorji ta’ tip 2)

% Globali 75.4 % 82.4 %

Azma (%) 58.3 59.6
Medja ta’ FEV, (L)(SD) 2.69 (0.96) 2.57 (0.83)
Medja ta’ FEV| persentagg imbassar (%)(SD) 85.30 (20.23) 83.39 (17.72)
Medja tal-puntegg ACQ-6* (SD) 1.62 (1.14) 1.58 (1.09)

NSAID-ERD (%) 30.4 26.8

?punteggi aktar gholja jindikaw severita aktar gholja tal-marda hlief ghal UPSIT fejn punteggi aktar gholja
jindikaw tnaqqis fis-severita tal-marda; SD=standard deviation; AM = filghodu; NPS = nasal polyps score;

UPSIT = University of Pennsylvania smell identification test; SNOT-22 = 22-item Sino-Nasal Outcome Test;

VAS = visual analogue scale; FEV| = Forced expiratory volume in 1 second; ACQ-6 = Asthma Control

Questionnaire-6; NSAID-ERD= aspirin/nonsteroidal anti-inflammatory drug exacerbated respiratory disease

Rispons Kliniku (SINUS-24 u SINUS-52)

Ir-rizultati ghall-punti finali primarji u sekondarji fl-istudji ta” CRSwNP huma pprezentati f"Tabella

25.

Tabella 25: Ir-rizultati tal-punti finali primarji u sekondarji fil-provi CRSwNP

SINUS -24 SINUS -52
Placebo Dupilumab Differenza Placebo Dupilumab Differenza
(n=133) 300mg Q2W medja LS vs. (n=153) 300mg Q2W medja LS vs.
(n=143) pla¢ebo (n=295) Placebo
(95%CI) (95%CI)
Punti finali primarji f’gimgha 24
Medja | Bidla | Medja | Bidla Medja | Bidla ., | Bidla
) qe s . Y e . ) qe s . Medja ta .
Punteggi | ta’ linja | medja | ta’ linja | medja ta’ linja | medja Jinja bazi medja
bazi LS bazi LS bazi LS LS
-2.06 -1.80
NPS 5.86 0.17 5.64 -1.89 (-2.43, -1.69) 5.96 0.10 6.18 -1.71 (-2.10,-1.51)
-0.89 -0.87
NC 2.45 -0.45 2.26 -1.34 (-1.07,-0.71) 2.38 -0.38 2.46 -1.25 (-1.03,-0.71)

Punti finali sekondarji ewlenin f’$§imgha 24
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Medja | Bidla | Medja | Bidla Medja | Bidla . ., | Bidla
Y. . Y. . Y e . Medja ta .
Punteggi | ta’ linja | medja | ta’ linja | medja ta’ linja | medja linia bazi medja
bazi | LS | bazi | LS bazi | LS | ¥ g
Puntegg
LMK -7.44 -5.13
19.55 | -0.74 | 18.55 | -8.18 17.65 -0.09 18.12 -5.21
sinus CT (-8.35,-6.53) (-5.80, -4.46)
scan
Puntegg
ta’ -2.61 -2.44
sinfomi 7.28 -1.17 6.82 -3.77 (-3.04, 2.17) 7.08 -1.00 7.30 -3.45 (-2.87.-2.02)
totali
10.56 10.52
PSIT 14.44 . 14. 11.2 13. -0.81 13. 71
UPs 0.70 08 6 (8.79, 12.34) 378 08 3:53 07 (8.98, 12.07)
Nuqqas -1.12 -0.98
@’ xamm 2.73 -0.29 2.70 -1.41 (-1.31, 0.93) 2.72 -0.23 2.77 -1.21 (-1.15. 0.81)
-21.12 -17.36
SNOT-22 | 50.87 | -9.31 48.0 | -30.43 (-25.17. -17.06) 5348 | -10.40 51.02 -27.77 (-20.87, -13.85)
-3.20 -2.93
VAS 7.96 -1.34 7.42 -4.54 (-3.79, -2.60) 7.98 -1.39 8.01 -4.32 (-3.45, 2.40)
Tnaqqis fil-puntegg jindika titjib hlief ghal UPSIT fejn Zieda jindika titjib.
Il-puntegg ta’ sintomi totali huwa puntegg kompozitu ta’ severita li jikkonsisti fis-somma tas-sintomi ta’ kuljum
ta’ NC, nugqas ta’ xamm, u rinorreja anterjuri/posterjuri.NC = nasal congestion, NPS = nasal polyposis score;
LMK = Lund-MacKay total CT score; UPSIT = University of Pennsylvania smell identification test, SNOT-22 =
22-item Sino-Nasal Outcome Test; TSS = total symptom score; VAS = visual analogue scale for rhinosinusitis
(valuri-p kollha <0.0001, (kollha statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multiplicita);
nominali ghal VAS)
Ir-rizultati tal-istudju SINUS-52 f"gimgha 52 huma pprezentati £ Tabella 26.
Tabella 26: Rizultati tal-effika¢ja f’gimgha 52 fl-istudju SINUS-52
Placebo Dupilumab Differenza Dupilumab Differenza
(n=153) 300mg Q2W medja LS vs. 300mg Q2W-Q4W medja LS vs.
(n=150) Placebo (n=145) Placebo
Medja ta’ Bidla Medja ta’ Bidla (95%CI) Medja ta’ Bidla 95%CI)
linja bazi | medja LS | linja bazi | medja LS linja bazi | medja LS
-2.40° 6.29 -2.06 -2.21°
P . 1 . -2.24
NPS 596 015 6.07 (-2.77,-2.02) (-2.59, -1.83)
-0.982 2.44 -1.48 -1.10°
NC 2.38 -0.37 2.48 -1.35 (-1.17.-0.79) (-1.29,-0.91)
Puntegg _6.94b 17.81 -5.60 -5.71°
LMK si T 19. 11 18.42 -6. ) -6.64, -4.
sinus C 9.55 0 8 6.83 (-7.87,-6.01) (-6.64, -4.77)
scan
Puntegg ta’ -2.85% 7.28 -4.16 -3.22b
sintomi totali 7.08 -0.94 731 379 (-3.35, -2.35) (-3.73, -2.72)
10.30° 13.60 9.99 10.76°
PSIT 13. -0. 13.4 .
UPS 378 0.7 346 953 (8.50, 12.10) (8.95,12.57)
Nuqqas ta’ 2.72 -0.19 2.81 -1.29 -1.10° 2.73 -1.49 -1.30°
Xamm (-1.31, -0.89) (-1.51,-1.09)
-20.96* 51.89 -30.52 -21.65°
SNOT-22 53.48 -8.88 50.16 -29.84
(-25.03, -16.89) (-25.71, -17.58)
VAS 7.98 -0.93 8.24 -4.74 -3.81° 7.78 -4.39 -3.46°
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| (4.46,-3.17) | |

(-4.10, -2.81)

Tnaqqis fil-puntegg jindika titjib hlief ghal UPSIT fejn Zieda jindika titjib.

Il-puntegg ta’ sintomi totali huwa puntegg kompozitu ta’ severita li jikkonsisti fis-somma tas-sintomi ta’ kuljum
ta’ NC, nugqas ta’ xamm, u rinorreja anterjuri/posterjuri.

NC = nasal congestion, NPS = nasal polyposis score; LMK = Lund-MacKay total CT score; UPSIT = University
of Pennsylvania smell identification test; SNOT-22 = 22-item Sino-Nasal Outcome Test; TSS = total symptom
score; VAS = visual analogue scale for rhinosinusitis

(*valur-p <0.0001 (kollha statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita); ® valur-p
nominali < 0.0001

Kienet osservata effikacja statistikament sinifikanti u klinikament sinifikanti f?SINUS-24 fir-rigward
ta’ titjib fil-puntegg NPS endoskopiku bilaterali fgimgha 24. Fil-perjodu wara t-trattament meta 1-
pazjenti ma kinux fuq dupilumab, 1-effett tat-trattament naqas maz-zmien (ara Figura 5a). Rizultati
simili dehru wkoll f’SINUS-52 kemm f”gimgha 24 u kemm f’gimgha 52 b’titjib progressiv maz-zmien
(ara Figura 5b).

Figura S. Bidla medja LS mil-linja bazi fil-puntegg ta’ polipi nazali bilaterali (NPS) £SINUS-24
u SINUS-52 — popolazzjoni ITT.

Figura Sa. SINUS-24 Figura Sb. SINUS-52
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Fiz-zewg studji, titjib sinifikanti 'NC u fis-severita tan-nuqqas ta’ xamm ta’ kuljum gie
osservat kmieni mill-ewwel evalwazzjoni f’gimgha 4. Id-differenza medja f’LS ghal NC
f’gimgha 4 fil-grupp ta’ dupilumab kontra placebo kien -0.41 (95% CI: -0.52, -0.30)
f"'SINUS-24 u -0.37 (95% CI: -0.46, -0.27) £ SINUS-52. 1d-differenza medja f'LS ghan-
nuqqas ta’ xamm f’gimgha 4 fil-grupp ta’ dupilumab kontra placebo kien -0.34 (95% CI: -
0.44, -0.25) SINUS-24 u -0.31 (95% CI: -0.41, -0.22) £’SINUS-52.Gie osservat tnaqgqis fil-
proporzjon ta’ pazjenti b’anosmja f*SINUS-24 u SINUS-52. Fil-linja bazi, 74 % sa 79 % tal-pazjenti
kellhom anosmja, li tnaqqas ghal 24 % f*SINUS-24 u 30 % f*SINUS-52 f’gimgha 24, meta mqgabbel
ma ebda bidla fplacebo. Gie osservat titjib fil-fluss inspiratorju qawwi nazali (NPIF - nasal peak
inspiratory flow) £SINUS-24 u SINUS-52 f*gimgha 24. Id-differenza medja f’LS fil-grupp ta’
dupilumab kontra placebo kien ta’ 40.4 L/min (95% CI: 30.4, 50.4) u 36.6 L/min (95% CI: 28.0, 45.3),
rispettivament.

Fost il-pazjenti b’rinosinusite b’puntegg VAS >7 fil-linja bazi, persentagg aktar gholi ta’ pazjenti

kisebVAS<T7 fil-grupp ta’ dupilumab meta mqabbel mal-grupp ta’ placebo (83.3 % kontra 39.4 %
f"SINUS-24 u 75.0 % kontra 39.3 % f’SINUS-52) f*gimgha 24.
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Fil-gabra t’analizi specifikata minn gabel taz-zewg studji u aggustati ghal multipli¢ita, it-trattament
b’dupilumab irrizulta f’tnaqqis sinifikanti fl-uzu ta’ kortikosterojdi sistemic¢i u fil-bzonn ta’ kirurgija
sino-nazali kontra placebo (HR ta’ 0.24; 95% CI: 0.17, 0.35) (ara Figura 6). Il-proporzjon ta’ pazjenti
li kellhom bzonn ta’ kortikosterojdi sistemici tnaqqas b’74 % (HRta’ 0.26; 95% CI: 0.18, 0.38). In-
numru totali ta’ korsijiet ta’ kortikosterojdi sistemi¢i kull sena tnaqqas b’75 % (RR ta’ 0.25; 95% CI:
0.17, 0.37). Il-medja tad-doza totali individwali ta’ kortokosterojdi sistemici preskritti f’sena (f'mg)
matul il-perjodu ta’ trattament kien 71 % inqas fil-grupp migbur kollu ta’ dupilumab meta mqgabbel
mal-grupp migbur kollu ta’ placebo (60.5 [531.3] mg kontra 209.5 [497.2] mg, rispettivament). I1-
proporzjon ta’ pazjenti li kellhom bzonn ta’ operazzjoni tnaqqas b’83 % (HR of 0.17; 95% CI: 0.07,
0.46).
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Figura 6. Dijagramma Kaplan Meier ghal Zzmien sal-ewwel uzu ta’ kortikosterojde sistemiku
u/jew Kirurgija sino-nazali matul il-perjodu ta’ trattament — popolazzjoni ITT [SINUS-24 u
SINUS-52 migbura]

—#— Dupilumab 300 mg QZW (N=438)
45| ---@—- Placebo Q2W (N=286)

Probabbilta ta® Avveniment (%5}

Zmien (Gimghat)

Numru £Riskju
Dupilumab 300 mg Q2W 438 46 411 376 129 100
Placebo QIW 186 260 253 187 23 &1

L-effetti ta’ dupilumab fuq il-punti finali primarji ta’ NPS u kongestjoni nazali u l-punt finali ewlieni
sekondarju tal-puntegg ta’ LMK sinus CT scan kienu konsistenti f’pazjenti b’kirurgija precedenti u
minghajr kirurgija precedenti.

F’pazjenti li ghandhom ukoll 1-azma, gie osservat titjib sinifikanti fI-FEV; u ACQ-6 f’gimgha 24
irrispettivament mil-livelli ta’ eosinofili fid-demm fil-linja bazi. Il-gabra tal-bidla medja f’LS mil-linja
bazi ’FEV, f*gimgha 24 ghal dupilumab 300 mg Q2W kien ta’ 0.14 vs -0.07 L ghal placebo, ghal
differenza ta’ 0.21 L (95% CI: 0.13, 0.29). Barra minn hekk, titjib fI-FEV, kienu nnotati mill-ewwel
evalwazzjoni wara l-linja bazi, f’gimgha 8 £'SINUS-24 u f*gimgha 4 f*SINUS-52. Fiz-zewg studji gie
osservat titjib fl-ACQ-6 f’pazjenti li ghandhom ukoll 1-azma. Rispons gie definit bhala titjib fil-
puntegg ta’ 0.5 jew izjed. Id-differenza medja LS fil-grupp ta’ dupilumab kontra placebo f’gimgha 24
kienet ta’ -0.76 (95% CI: -1.00 to -0.51) £*SINUS-24 u -0.94 (95% CI: -1.19, -0.69) £’SINUS-52.

Ir-rata ta’ rispons ACQ-6 ghal dupilumab 300 mg Q2W ghal SINUS-24 f’gimgha 24 kienet ta’ 56 %
kontra 28 % f’placebo (odds ratio 3.17; 95% CI: 1.65, 6.09). Ir-rata ta’ rispons ACQ-6 ghal dupilumab
300 mg Q2W ghal SINUS-52 kienet ta’ 46 % kontra 14 % placebo f*gimgha 52 (odds ratio 7.02; 95%
CI: 3.10, 15.90).

F’pazjenti b’NSAID-ERD, I-effetti ta’ dupilumab fuq il-punti finali primarji ta’ NPS u NC u l-punt
finali sekondarju ewlieni tal-puntegg ta’ LMK sinus CT scan kienu konsistenti ma’ dawk osservati fil-
popolazzjoni CRSwWNP in generali.

Effikacja klinika fi prurigo nodularis (PN)

[l-programm ta’ zvilupp ta’ prurigo nodularis (PN) kien jinkludi Zewg studji arbitrarji ta’ 24 gimgha,
b’hafna centri, ikkontrollati bi placebo, bi grupp parallell, fejn la l-investigaturi u lanqas l-individwi
ma kienu jafu liema sustanza qed tintuza (PRIME u PRIME?2) fi 311-il pazjent b’eta ta’ 18-il sena u
aktar b’PN minn moderat sa sever, iddefinit bhala prurite severa (WI-NRS > 7 fuq skala minn 0 sa 10)
u ta’ 20 ferita nodulari jew aktar, li I-marda taghhom ma kinitx ikkontrollata tajjeb b’terapiji topikali
ordnati b’ricetta jew meta dawk it-terapiji ma kinux xierqa. PRIME u PRIME2 evalwaw l-effett ta’
dupilumab fuq it-titjib tal-hakk kif ukoll I-effett tieghu fuq il-feriti PN, I-Indi¢i Dermatologi¢i dwar il-
Kwalita tal-Hajja (DLQI, Dermatology Life Quality Index), Skala ta’ Ansjeta u Depressjoni tal-Isptar
(HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale) u wgigh fil-gilda.
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F’dawn iz-zewg studji, il-pazjenti jew ir¢ivew dupilumab 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) taht
il-gilda f’jum 1, segwit minn 300 mg darba fil-gimgha gimgha iva u gimha le (Q2W) ghal 24 gimgha,
jew inkella placebo parigg.

F’dawn l-istudji, il-medjan tal-eta kien 49.5 snin, il-medjan tal-piz kien 71.3 kg, 65.3% tal-pazjenti
kienu nisa, 56.6% kienu Bojod, 6.1% kienu Suwed, u 34.1% kienu Asjatici. Fil-linja bazi, il-medja ta’
WI-NRS kienet 8.5, 66.3% kellhom minn 20 sa 100 nodula (moderat), 33.7% kellhom aktar minn 100
nodula (sever), 99.7% rc¢ivew terapiji topikali precedenti, 12.5% ir¢ivew kortikosterojdi sistemici
precedenti, 20.6% ré¢ivew immunosoppressanti sistemic¢i mhux sterojdi precedenti, u 4.5%
gabapentinoids precedenti. Hdax fil-mija tal-pazjenti kienu qed jiehdu dozi stabbli ta’ antidepressanti
fil-linja bazi u ntalbu jkomplu jiehdu dawn il-medic¢ini matul I-istudju. 43.4 % kellhom storja medika
ta’ atopija (ddefinita bhala storja medika ta’ AD, rinite/rinokonguntivite allergika, azma jew allergija
ghal xi ikel).

[I-WI-NRS huwa maghmul minn oggett wiehed, ikklassifikat fuq rata minn 0 (“l-ebda hakk™) sa 10
(“l-iktar hakk gravi immaginabbli”). Il-parte¢ipanti gew mitluba jikklassifikaw ir-rata tal-aghar prurite
(hakk) fl-ahhar 24 siegha permezz ta’ din l-iskala. L-IGA PN-S hija skala li tkejjel in-numru
aprossimattiv ta’ noduli permezz ta’ skala ta’ 5 stadji minn O (¢ar) sa 4 (sever).

L-iskop finali ta’ effikac¢ja primarja kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’titjib (tnaqqis) fil-WI-NRS b’>4.
Skopijiet finali sekondarji importanti kienu jinkludu l-proporzjon ta’ partec¢ipanti b’IGA PN-S 0 jew 1

(l-ekwivalenti ta’ 0-5 noduli).

Ir-rizultati ta’ effikacja ghal PRIME u PRIME2 huma pprezentati f Tabella 27 u Figuri 7 u 8.
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Tabella 27: Rizultati tal-Iskopijiet Finali Primarji u Sekondarji fi PRIME u PRIME?2

PRIME PRIME2
Placebo Dupilumab | Differenza Pla¢cebo | Dupilumab | Differenza
(N=76) 300 mg Q2W|(95% CI) ghall (N=82) |300 mg Q2W | (95% CI) ghal
(N=75) |Dupilumab vs. (N=78) Dupilumab vs.
Placebo Placebo
Proporzjon ta’ pazjenti b’titjib 42.7% 42.6%
(tnaqqis) "WI-NRS b’>4 punti mil- 18.4% 60.0% (27.76,57.72) |  19.5% 57.7% (29.06, 56.08)
linja bazi f*gimgha 24 (Skop finali
primarju fi PRIME) ®
Proporzjon ta’ pazjenti b’titjib 29.2% 16.8%
(tnaqqis) WI-NRS b’>4 punti mil- | 15.8%? 44.0%°* |(14.49,43.81)% 22.0% 37.2% (2.34,31.16)
linja bazi f’gimgha 12. (Skop finali
primarju fi PRIME2)®
Proporzjon ta’ pazjenti b’IGA PN-S 28.3% 30.8%
0jew 1 fgimgha 24.° 18.4% 48.0% (13.41,43.16)| 15.9% 44.9% (16.37,45.22)
Proporzjon ta’ pazjenti kemm 29.6% 25.5%
b’titjib (tnaqqis) ' WI-NRS b’>4 9.2% 38.7% (16.42,42.81) 8.5% 32.1% (13.09, 37.86)
punti mil-linja bazi sa Gimgha 24
kif ukoll IGA PN-S 0 jew 1
£"Gimgha 24 °
% ta’ bidla mil-linja bazi " WI- -22.22 (5.74) |-48.89 (5.61) -26.67 -36.18 -59.34 (6.39) -23.16
NRS f’gimgha 24 (SE) (-38.44, - (6.21) (-33.81, -12.51
14.90)
Bidla mil-linja bazi " DLQI -5.77 (1.05) |-11.97 (1.02) -6.19 -6.77 (1.18)| -13.16 (1.21) -6.39
f’gimgha 24 (SE) (-8.34, -4.05) (-8.42, -4.36)
Bidla mil-linja bazi fI-NRS ta’ -2.16 (0.44) | -4.33(0.43) -2.17 -2.74 (0.51)| -4.35(0.53) -1.61
ugigh fil-gilda f"gimgha 24 (SE)* (-3.07,-1.28) (-2.49, -0.73)
Bidla mil-linja bazi f'HADS -2.02(0.94) | -4.62(0.93) -2.60 -2.59(1.03)| -5.55(1.06) -2.96
f’gimgha 24 (SE)¢ (-4.52,-0.67) (-4.73, -1.19)

2 Mhux aggustat ghal multiplicita fi PRIME.
b Individwi li réivew trattament ta’ salvatagg aktar kmieni jew kellhom data nieqsa gew megjusa bhala individwi

li ma rrispondewx ghat trattament.

¢ Individwi li r¢ivew trattament ta’ salvatagg aktar kmieni jew waqfu minhabba nuqqas ta’ effikacja nghataw
valur bl-uzu tal-aghar osservazzjoni migjuba ’l quddiem; data nieqsa ohra nghatat valur bl-uzu_ta’ ghoti ta’

diversi valuri.

SE=secondary endpoint (punt finali sekondarju)

I1-bidu tal-azzjoni tal-bidla mil-linja bazi " WI-NRS, iddefinita bhala 1-ewwel punt ta’ Zmien fejn id-
differenza mill-placebo kienet u baqghet sinifikanti (p nominali <0.05) fil-medja ta’ darba fil-gimgha
ta” WI-NRS kuljum, gie osservat sa minn Gimgha 3 fi PRIME (Figura 7a) u Gimgha 4 fi PRIME2

(Figura 7b).
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Figura 7. Medja tal-bidla percentwali LS mil-linja bazi ' WI-NRS fi PRIME u PRIME2 sa
Gimgha 24

Fig 7a. PRIME Fig 7b. PRIME2
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Placebo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 6 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 16 Placebo 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82

Proporzjon akbar ta’ pazjenti kellhom titjib ta’ >4 punti mil-linja bazi " WI-NRS sal-Gimghat 4 u 11
fil-grupp ta’ dupilumab meta mqgabbel mal-pla¢ebo fi PRIME (Figura 8a p nominali <0.007) u
PRIME2 (Figura 8b p nominal <0.013), rispettivament, u din id-differenza baqghet sinifikanti matul il-
perjodu ta’ trattament.

Figura 8. Proporzjon ta’ pazjenti b’titjib WI-NRS >4 maz-zmien fi PRIME u PRIME2

Fig 8a. PRIME Fig 8b. PRIME2
100 . 15
- b 300 mg Q2W (N=75) _a Dupilumab 300 mg Q2W (N=78)
G0 g Placebo (N=82)

& Valurp<0.05
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Placebo 76 76 76 76 ThH T 76 T6 76 76 TH T6 76 TH Te 76 Th Te 76 Th Te 76 TH T6 Placebo’ B2 B2 B2 BX B2 B2 B2 82 B2 B2 82 B2 B2 82 B2 82 B2 B2 &2 B2 B2 E2 B2 &2

L-effetti tat-trattament f’sottogruppi (eta, sess, bi storja medika ta’ atopija jew minghajrha, u
trattament baziku, inkluz immunosoppressanti) fi PRIME u PRIME2 kienu konsistenti mar-rizultati
fil-popolazzjoni globali tal-istudju.

Ladarba t-trattament twaqqaf ghal 24 gimgha, kien hemm indikazzjoni lejn rikorrenza tas-sinjali u s-
sintomi fi Zzmien il-perjodu ta’ 12-il gimgha ta’ segwitu.

Effikacja klinika f*esofagite eosinofilika (EoE - eosinophilic esophagitis)

Pazjenti Adulti u Pedjatrici minn 12 sa 17-il sena b’EoE

Il-programm ta’ zvilupp ta’ esofagite eosinofilika (EoE) kien jinkludi protokoll bi tliet partijiet sa

52 gimgha (TREET) maghmul minn Zewg studji separati ta’ trattament ta’ 24 gimgha (TREET Parti A
u TREET Parti B), maghmula b’mod arbitrarju, b’grupp parallel, double-blind, multicentriku u
ikkontrollati bil-placebo segwiti minn studju ta’ estensjoni bi trattament attiv ghal 28 gimgha (TREET
C) f’pazjenti adulti u pedjatrici ta’ etd ta’ 12 sa 17-il sena, fejn gew eskluzi pazjenti <40 kg. F’TREET
Partijiet A u B, il-pazjenti kollha li rregistraw kellhom ikollhom terapija medic¢inali konvenzjonali li
ma hadmitx (profon pump inhibitors), 74% kienu ttrattati b’terapija medic¢inali konvenzjonali ohra
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(kortikosterojdi topikali li jinbelghu)) qabel ma gew inkluzi. F’TREET Parti B, 49% tal-pazjenti ma
kienux ikkontrollati b’mod adegwat, kienu intolleranti jew kellhom xi kontraindikazzjoni ghall-
kortikosterojdi topikali li jinbelghu. Fiz-zewg partijiet, il-pazjenti kien mehtieg li jkollhom >15-il-
eosinofil intraepiteljali ghal kull kamp b’qawwa gholja (eos/hpf high-power field) segwit minn kors ta’
mill-inqas 8 gimghat b’doza gholja ta’ proton pump inhibitors (PPI) jew qabel jew waqt il-perjodu tal-
ewwel vizta ta’ ezaminazzjoni u puntegg tal-Kwestjonarju dwar is-Sintomi tad-Disfagja (DSQ-
Dysphagia Symptom Questionnaire ) ta’ >10 fuq skala ta’ 0 sa 84. Il-pazjenti gew imqassma skont I-
eta ta’ meta marru ghall-ewwel vizta ta’ ezaminazzjoni (12 sa 17-il sena kontra 18-il sena jew izjed) u
l-uzu ta’ PPI meta saret I-ghazla b’mod arbitrarju. TREET Parti A saret I-ewwel. TREET Parti B fethet
meta r-registrazzjoni ghal TREET Parti A kienet intemmet. Il-pazjenti li temmew il-perjodu ta’
trattament double-blind ta’ 24 gimgha f*Partijiet A jew B inghataw il-possibbilta li jirregistraw
f’studju ta’ estensjoni ta’ trattament attiv ta’ 28 gimgha (TREET Parti C).

F’Parti A, total ta’ 81 pazjent, li minnhom 61 kienu adulti u 20 kienu pazjenti pedjatrici ta’ 12 sa 17-il
sena, gew maghzula b’mod arbitrarju biex jir¢ievu jew 300 mg dupilumab kull gimgha (N=42) jew
placebo (N=39). F’Parti B, total ta’ 240 pazjent, li minnhom 161 kienu adulti u 79 kienu pazjenti
pedjatrici ta’ 12 sa 17-il sena, gew maghzula b’'mod arbitrarju biex jir¢ievu jew 300 mg dupilumab
kull gimgha (N=80), 300 mg dupilumab gimgha iva u gimgha le (N=81; l-iskeda ta’ dozagg ta’ 300
mg gimgha iva u gimgha le mhijiex approvata ghal EoE) jew placebo (N=79). F’Parti C, il-pazjenti
kollha li ppartecipaw precedentement f’Parti A réevew 300 mg dupilumab (N=77) kull gimgha. Mill-
pazjenti li ppartecipaw precedentement f’Parti B, 111 ircevew dupilumab 300 mg kull gimgha f’Parti
C. Is-salvatagg b’kortikosterojdi sistemici u/jew topikali li jinbelghu jew dilatazzjoni esofagali ta’
emergenza thallew wagqt l-istudju skont id-diskrezzjoni tal-investigatur.

F’Parti A, total ta’ 74.1% tal-pazjenti li rregistraw kellhom passat mediku ta’ uzu prec¢edenti ta’
kortikosterojdi topikali li jinbelghu ghat-trattament ta’ EoE u 43.2% kellhom passat mediku ta’
dilatazzjoni precedenti tal-esofagu. F’Parti B, total ta’ 73.3% tal-pazjenti li rregistraw kellhom passat
mediku ta’ uzu precedenti ta’ kortikosterojdi topikali li jinbelghu ghat-trattament ta’ EoE u 35.4%
kellhom passat mediku ta’ dilatazzjoni precedenti tal-esofagu.

Il-punti finali ko-primarji ta’ effikacja fiz-zewg provi kienu l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu
remissjoni istologika definita bhala 1-oghla ghadd ta’ eosinofili intraepitiljali fl-esofagu ta’ <6 eos/hpf
f”gimgha 24 u I-bidla assoluta fil-puntegg DSQ irrapportat mill-pazjent mil-linja bazi sa gimgha 24.
Punti finali sekondarji kienu jinkludu bidla mil-linja bazi f’”dawn li gejjin: bidla percentwali fl-oghla
ghadd ta’ eosinofili intraeptiljali fl-esofagu (eos/hpf), bidla assoluta fil-Puntegg Medju ta’ Grad mill-
Histology Scoring System (EOEHSS), bidla assoluta fil-Puntegg Medju ta’ Stadju mill-EoEHSS, bidla
assoluta fl-EoE-Endoscopic Reference Score (EoE-EREFS), u l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu 1-oghla
ghadd ta’ eosinofili intraepitiljali fl-esofagu ta’ <15 eos/hpf.

Id-demografika u l-karatteristi¢i fil-linja bazi ta” TREET Partijiet A u B huma pprovduti f* Tabella 28.

Tabella 28: Id-demografika u l-karatteristi¢i fil-linja bazi (TREET Partijiet A u B)

Parametru TREET Parti A TREET Parti B
(N=81) (N=240)
Eta (snin), medja (SD) 31.5(14.3) 28.1(13.1)
% Irgiel 60.5 63.8
% Bojod 96.3 90.4
Piz (kg), medja (SD) 77.8 (21.0) 76.2 (20.6)
BMI (kg/m?), medja (SD) 26.1(6.3) 25.7 (6.2)
Tul ta’ Zzmien ta’ EoE (snin), medja (SD) 5.01 (4.3) 5.57 (4.8)
Uzu precedenti ta’ sterojdi topikali li jinbelghu (%) 74.1 73.3
Dilatazzjonijiet precedenti tal-esofagu (%) 43.2 354
Uzu ta’ PPI mal-ghazla b’mod arbitrarju (%) 67.9 72.5
Tnehhija ta’ ikel mid-dieta waqt I-ewwel vizta ta’ 40.7 37.1
ezaminazzjoni (%)
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DSQ (0-84?), medja (SD) 33.6 (12.4) 36.7 (11.2)
L-oghla ghadd ta’ EOS intraepitiljali fl-esofagu minn 3 89.3 (48.3) 87.1(45.8)
postijiet, medja (SD)

Ghadd medju ta’ EOS intraepitiljali fl-esofagu minn 3 64.3 (37.6) 60.5 (32.9)
postijiet, medja (SD)

Puntegg ta’ grad ta’ EOEHSS [0-3%], medja (SD) 1.3 (0.4) 1.3(0.4)
Puntegg ta’ stadju ta’ EoEHSS [0-3?], medja (SD) 1.3 (0.4) 1.3(0.3)
Puntegg totali EREFS [0-18%], medja (SD) 6.3 (2.8) 7.2 (3.2)

*Punteggi oghla jindikaw aktar severita ta’ mard

SD = standard deviation

Ir-rizultati ghal TREET Partijiet A u B huma murija f’Tabella 29.
Tabella 29: Rizultati tal-effikacja ta’ dupilumab f’'gimgha 24 f'pazjenti ta’ 12-il sena u izjed b’EoE (TREET

Partijiet A u B)

TREET Parti A

TREET Parti B

Dupilumab | Placebo | Differenza vs. Dupilumab | Pla¢ebo Differenza vs.
300 mg QW placebo 300 mg QW placebo
(95% Cl)¢ (95% Cl)¢
N=42 N=39 N=80 N=79

Punti finali ko-primarji
Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu
remissjoni istologika (I-oghla 25 2 55.3 47 5 53.5
ghadd ta’ eosinofili intraepitiljali (59.5) (5.1) (39.58, 71.04) (58.8) (6.3) (41.20, 65.79)
fl-esofagu <6 eos/hpf), n (%)
Bidla assoluta mil-linja bazi fil- -21.92 -9.60 -12.32 -23.78 -13.86 -9.92
E’S“E';tegg D5Q (0-84°), medja LS (2.53) (2.79) | (-19.11,-5.54) (1.86) (1.91) | (-14.81,-5.02)
Punti finali sekondarji
Bidla percentwali mil-linja bazi
fl-oghla ghadd ta’ eosinofili -71.24 -2.98 -68.26 -80.24 8.38 -88.62
intraepitiljali fl-esofagu, medja (6.95) (7.60) (-86.90, -49.62) (8.34) (10.09) (-112.19, 65.05)
LS (SE)
Bidla assoluta mil-linja bazi fil- 0.76 -0.00 0.76 0.83 015 0.682
puntegg medju ta’ grad ta’ (0.06) (0.06) | (-0.91,-0.61) (0.04) (005 | (-0.79,-0.57)
EoEHSS (0-3%), medja LS (SE)
Bidla assoluta mil-linja bazi fil- 0.75 001 074 -0.80 013 0672
puntegg medju tal-istadju ta’ (0.06) (0.06) | (-0.88,-0.60) (0.04) (0.04) | (-0.78,-0.57)
EOEHSS (0-3%), medja LS (SE)
Bidla assoluta mil-linja bazi fl- 32 -0.3 29 a5 06 38
EOE-EREFS (0-18), medja LS (SE) (0.41) (0.41) 1 (3.91,-1.84) (0.36) (0.38) (-4.77,-2.93)
Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu I-
oghla ghadd ta’ eosinofili 27 3 57 66 6 74.9
intraepitiljali fl-esofagu ta’ <15 (64.3) (7.7) (41.69, 73.33) (82.5) (7.6) (64.25, 85.5)
eos/hpf, n (%)

*Punteggi totali ta’ DSQ darbtejn fil-gimgha jvarjaw minn 0 sa 84; punteggi oghla jindikaw frekwenza u severita

akbar ta’ disfagja

Punteggi EoEHSS ivarjaw minn 0 sa 3; punteggi oghla jindikaw ammont u severita akbar ta’ anormalitatijiet

istologici

‘Punteggi totali ta> EoE-EREFS ivarjaw minn 0 sa 18; punteggi oghla jindikaw sejbiet endoskopic¢i infjammatorji

u ta’ rimudellar li marru ghall-aghar

ddifferenza medja LS ghal punti finali kontinwi u differenza assoluta f*proporzjonijet ghal punti finali kategori¢i

Ir-rizultati tal-eftikacja ghall-punti finali ko-primarji u dawk sekondarji principali fis-sottogrupp li

precedentement hadu kortikosterojdi topikali li jinbelghu u f’pazjenti li ma kienux ikkontrollati b’mod
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adegwat, intolleranti jew kellhom xi kontraindikazzjoni ghal kortikosterojdi topikali 1i jinbelghu kienu
konsistenti mal-popolazzjoni in generali.

F’Partijiet A u B, proporzjon akbar ta’ pazjenti li b’mod arbitraju ntghazlu ghal dupilumab kisbu
remissjoni istologika (l-oghla ghadd ta’ eosinofili intraepitiljali fl-esofagu <6 eos/hpf) meta mqabbel
ma’ placebo. Il-proporzjon ta’ pazjenti b’remissjoni istologika osservati wara 24 gimgha ta’ trattament
f’Partijiet A u B gie mantnut ghal 52 gimgha f*Parti C. Bl-istess mod, it-titjib istologiku u
endoskopiku inzamm sat-52 gimgha.

It-trattament b’dupilumab irrizulta wkoll f’titjib sinifikanti fil-bidla medja LS fil-puntegg DSQ meta
mqabbel ma’ placebo minn kmieni minn gimgha 4 u nzamm sal-24 gimgha. L-effika¢ja f"Parti C
kienet simili ghar-rizultati f’Partijiet A u B, b’titjib kontinwu ghal DSQ sat-52 (TREET Partijiet A u
C Figura 9 u TREET Partijiet B u C Figura 10).

Figura 9: Bidla medja LS mil-linja bazi fil-puntegg DSQ maz-zmien f’pazjenti ta’ 12-il sena u
izjed b’EoE (TREET Partijiet A u C)

~fll- Dupilumab 300 mg QW/Dupilumab 300 mg QW (N=40)
34 G : —8— Placebo/Dupilumab 300 mg QW (N=37)

Mean Change (+/-SE)

1 Pata | PartC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BL 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 S0 52

Weeks

Number of Subjects
Dupilumab 300 mg QW/

Dupilumab 300 mg QW (N=40) 40 40 39 38 36 38 40 32 34 36 33 35 32 29
Placebo/Dupilumab 300 mg
QW (N=37) 37 34 34 33 28 30 37 26 32 29 25 25 26

All observed values were used regardless of rescue treatment use

Figura 10: Bidla medja mil-linja bazi fil-puntegg DSQ maz-zZmien f’pazjenti ta’ 12-il sena u izjed
b’EoE (TREET Partijiet B u C)
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@~ Dupilumab 300 mg QW/Dupilumab 300 mg QW (N=74)

—e— Placebo/Dupilumab 300 mg QW (N=37)

Mean Change (+/-SE)
1

-36-{ Part B  Part C
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BL 2 4 6 § 10 12 14 16 18 20 22 BL 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Weeks

Number of Subjects
Dupilumab 300 mg QW/
Dupilumab 300 mg QW (N=74) 74 71 69 69 68 60 74 58 61 57 54 55 51 54

Placebo/Dupilumab 300 mg
QW (N=37) 37 35 35 32 33 31 37 26 29 29 % 26 26 24

All observed values were used regardless of rescue treatment use

Konsistenti mat-titjib fil-puntegg totali DSQ "TREET Partijiet A u B, gie osservat titjib nominali
sinifikanti f’gimgha 24 meta mqgabbel ma’ placebo fugigh relatat mad-disfagja (puntegg ta’ ugigh
DSQ), QoL relatat mas-sahha (EoE-IQ), u I-frekwenza ta’ sintomi ohra mhux tad-disfagja (EoE-SQ).

Pazjenti Pedjatrici b’Eta minn I sa 11-il sena b’EoE

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab kienu evalwati f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 1 sa 11-il sena
b’EoE fi studju b’zewg partijiet sa 52 gimgha (EoE KIDS Parti A u Parti B). Il-pazjenti kollha li
rregistraw fl-istudju kellhom ikollhom terapija medicinali konvenzjonali li ma hadmitx (proton pump
inhibitors), 77.5% kienu trattati b’terapija medic¢inali konvenzjonali ohra (kortikosterojdi topikali li
jinbelghu) qabel ma gew inkluzi, u 53.5% tal-pazjenti ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat, kienu
intolleranti jew kellhom xi kontraindikazzjoni ghat-trattament b’kortikosterojdi topikali li jinbelghu.
Pazjenti eligibbli kellhom >15-il eosinofil intraepiteljali ghal kull kamp b’qawwa gholja (eos/hpf)
minkejja kors ta’ trattament b ‘proton pump inhibitors (PPI) qabel jew inkella matul il-perjodu ta’
screening u storja ta’ sinjali u sintomi ta’ EoE. Parti A kienet prova ta’ 16-il gimgha b’ghazla
arbitrarja, double-blind, bi grupp paralell, b’hafna ¢entri, ikkontrollata bil-placebo. Parti B kien
perjodu ta’ estensjoni bi trattament attiv li evalwa skedi ta’ dozi ta’ dupilumab ghal 36 gimgha
addizzjonali.

Parti A evalwat dupilumab versus placebo mqgabbel mieghu bi skedi ta’ dozi abbazi tal-piz tal-gisem
(=5 sa<15-il kg (100 mg Q2W), >15 sa <30 kg (200 mg Q2W) u >30 sa <60 kg (300 mg Q2W). L-
iskeda tad-doza irrakkomandata ta’ dupilumab intghazlet ghal pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ 1 sa 11-il
sena li kienu jiznu >40 kg (300 mg QW) abbazi ta’ simulazzjonijiet b’mudell farmakokinetiku ta’
popolazzjoni biex jitqabblu I-esponimenti tal-adulti u 1-pazjenti pedjatrici b’eta ta’ 12 sa 17-il sena b’
EoE li kienu ged jir¢ievu 300 mg QW li ghalihom kienu gew osservati effikacja istologika u
sintomatika [ara sezzjoni 5.1 u sezzjoni 5.2].

Total ta’ 71 pazjent gew irregistrati f’Parti A. L-eta medja kienet 7 snin (firxa minn 1 sa 11-il sena), il-
medjan tal-piz kien 24.8 kg, 74.6% tal-pazjenti kienu rgiel, 87.3% kienu Bojod, 9.9% kienu Suwed, u
1.4% kienu Asjatici. Total ta’ 55 pazjent minn Parti A komplew f’Parti B.

I1-punt finali ta’ effika¢ja primarja fParti A kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu remissjoni
istologika iddefinita bhala l-oghla ghadd ta’ eosinofili esofagali intraepiteljali ta’ <6 eos/hpf
£"Gimgha 16. Punti finali sekondarji kienu jinkludu l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu l-oghla ghadd ta’
eosinofili esofagali intraepiteljali ta’ <15-il eos/hpf u 1-bidla mil-linja bazi f"dawn li gejjin: l-oghla
ghadd ta’ eosinofili esofagali intraepiteljali (eos/hpf), bidla assoluta fil-Medja tal-Puntegg tal-Grad
mis-Sistema ta’ Kisba ta’ Punteggi Istologici (EoEHSS), bidla assoluta fil-Medja tal-Puntegg tal-
Istadju mill-EoEHSS, u bidla assoluta fil-Puntegg Endoskopiku ta’ Riferenza ta’ EoE (EoE-EREFS).
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L-impatt fuq is-sinjali ta’ EoE tkejjel bl-uzu tar-rizultati rrappuratati mill-osservatur; II-Kwestjonarju
tas-Sinjali u s-Sintomi ta’ EoE Pedjatrika — ghall-Persuna li tiehu hsieb il-pazjent (PESQ-C) stima I-
proporzjon ta’ granet b’sinjal wiehed jew aktar ta’ EoE u I-Puntegg tas-Sintomi ta’ Esofagite
Eosinofilika Pedjatrika (PEESS) stima I-frekwenza u s-severita tas-sinjali ta’ EoE.

Ir-rizultati tal-eftikacja ghal Parti A huma pprezentati fit-Tabella 30 u taht.

Tabella 30:Rizultati tal-Effika¢ja ta’ dupilumab £ Gimgha 16 £Individwi b’Eta ta’ 1 sa
11-il sena b’EoE (EoE KIDS Parti A)

Dupilumab *® Placebo Differenza vs
N=37 N=34 Placebo
(95% ClI)
Punt Finali Primarju
Proporzjon ta’ individwi li kisbu
remissjoni istologika (I-oghla 25 1 64.5
ghadd ta’ eosinofili intraepiteljali (67.6) (2.9) (48.19, 80.85)
fl-esofagu <6 eos/hpf), n (%)°
Punti Finali Sekondarji
Proporzjon ta’ individwi li kisbu I-
oghla ghadd ta’ eosinofili 31 1 81
intraepiteljali fl-esofagu ta’ <15-il (83.8) (2.9) (68.07,94.10)
eos/hpf, n (%)°
Percentwal ta’ bidla mil-linja bazi
fl-oghla ghadd ta’ eosinofili -86.09 20.98 -107.07
intraepiteljali fl-esofagu (11.84) (12.23) (-139.25, -74.90)
(eos/hpf), medja ta’ LS (SE)*
Bidla assoluta fil-Medja tal-
Puntegg tal-Grad (0-3¢) mis-
Sistemgagtal-Kisba E(a' Pl)mtegg _%'%;9 0600253 1 ;)03'900277
Istologiku (EOEHSS) mil-linja bazi, (0.05) (0.05) (-1.03,-0.77)
medja ta’ LS (SE)
Bidla assoluta fil-Medja tal-
Puntegg tal-Istadju (0-39) mill- -0.835 0.048 -0.883
EOEHSS mil-linja bazi, medja ta’ (0.05) (0.05) (-1.01, -0.76)
LS (SE)
Bidla assoluta fil-Puntegg
Endoskopiku ta’ Riferenza ta’ EoE -3.5 0.3 -3.8
(EoE-EREFS) (0-18¢) mil-linja bazi, (0.42) (0.45) (-4.94, -2.63)
medja ta’ LS (SE)

2 DUPIXENT gie evalwat bi skedi ta’ livelli ta’ dozi abbazi tal-piz tal-gisem: >5 sa <15-il kg (100 mg Q2W),
>15 sa <30 kg (200 mg Q2W), u >30 sa <60 kg (300 mg Q2W).

b Ghal remissjoni istologika, id-differenza fil-persentaggi hija stmata bl-uzu tal-metodu Mantel-Haenszel, bl-
aggustament ghall-grupp tal-piz fil-linja bazi (=5 sa <15-il kg, >15 sa <30 kg, u >30 sa <60 kg).

¢ Id-differenza fil-bidla assoluta jew fil-bidla percentwali hija stmata bl-uzu tal-mudell ANCOVA bil-kejl fil-
linja bazi bhala kovarjant u l-istrata tat-trattament u 1-grupp tal-piz fil-linja bazi (=5 sa <15 kg, >15 sa <30 kg, u
>30 sa <60 kg) bhala fatturi fissi.

4 Tl-punteggi ta’ EoEHSS ivarjaw minn 0 sa 3; punteggi oghla jindikaw severita akbar u aktar anormalitajiet
istologiéi.

¢ Punteggi totali ta’ EOE-EREFS ivarjaw minn 0 sa 18; punteggi oghla jindikaw sejbiet endoskopici
infjammatorji u ta’ mmudellar mill-gdid aghar.

F’Parti A, proporzjon akbar ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod arbitrarju ghal dupilumab kisbu remissjoni
istologika (l-oghla ghadd tal-eosinofili intraepiteljali fl-esofagu <6 eos/hpf) meta mqabbel mal-
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placebo. Il-proporzjon ta’ individwi b’remissjoni istologika osservati wara 16-il gimgha ta’ trattament
f’Parti A inzamm ghal 52 gimgha f’Parti B.

Titjib numeriku fil-proporzjon ta’ jiem b’sinjal wiehed jew aktar ta’ EoE (PESQ-C) gie osservat wara
16-il gimgha ta’ trattament b’dupilumab f’Parti A u nzamm ghal 52 gimgha f’Parti B.

Titjib nominali sinifikanti fil-frekwenza u s-severita tas-sinjali ta’ EOE (PEESS-Persuna li tiehu hsieb
il-pazjent) gie osservat wara 16-il gimgha ta’ trattament f’Parti A. PEESS- Persuna li tiechu hsieb il-
pazjent ma tkejjilx f’Parti B.

Effikacja klinika " mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (COPD)

[l-programm dwar il-mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (COPD) kien jinkludi zewg provi kkontrollati
bil-placebo, b’grupp parallel, multicentri¢i, double-blind u li saru b’mod arbitrarju (BOREAS u
NOTUS) b’tul ta’ zmien ta’ trattament ta’ 52 gimgha li rregistraw total ta’ 1874 pazjent adult b>COPD
sabiex jigi evalwat dupilumab bhala zieda ma’ terapija ta’ manteniment.

Iz-zewg provi rregistraw pazjenti b’dijanjosi ta” COPD b’limitazzjoni moderata ghal severa fil-fluss
tal-arja (proporzjon FEV/FVC wara l-bronkodilatatur ta’ < 0.7 u FEV| wara l-bronkodilatatur ta’

30 % ghal 70 % imbassar), soghla kronika produttiva ghal mill-inqas 3 xhur fl-ahhar sena, u ghadd
minimu ta’ eosinofili fid-demm ta’ 300 ¢ellula/mcL fl-iskrining. Il-pazjenti ma kinux ikkontrollati
b’puntegg ta’ qtugh ta’ nifs mill-Kunsill tar-Ricerka Medika (MRC-Medical Research Council) ta’ > 2
( medda 0-4) u passat mediku ta’ tahrix ta’ mill-inqas 2 tahrixiet moderati u kaz 1 sever ta’ tahrix fis-
sena precedenti minkejja t-tehid ta’ terapija tripla ta’ manteniment li kienet tikkonsisti minn
anatagonist muskariniku li jahdem fit-tul (LAMA), agonist beta li jahdem fit-tul (LABA), u
kortikosterojde i jittiched man-nifs (ICS). Il-pazjenti thallew jir¢ievu terapija ta’ manteniment li
tikkonsisti minn LAMA u LABA jekk ICS ma kienx xieraq. It-tahrix kien definit bhala ta’ severita
moderata jekk kien mehtieg trattament b’kortikosterojdi sistemici u/jew antibijoti¢i u sever jekk
irrizulta f’tehid l-isptar jew osservazzjoni ghal iktar minn 24 siegha fid-dipartiment tal-emergenza jew
go facilita ta’ kura immedjata.

Fiz-zewg provi, b’mod arbitrarju l-pazjenti ntghazlu biex jir¢ievu dupilumab 300 mg kull gimaghtejn
(Q2W) jew placebo minbarra t-terapija ta’ manteniment bazika taghhom ghal 52 gimgha.

Fiz-zewg provi, il-punt finali primarju kienet ir-rata annwalizzata ta’ tahrix moderat jew sever ta’
COPD matul il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha. Punti finali sekondarji kienu jinkludu 1-bidla mil-
linja bazi fl- FEV| qabel il-bronkodilatatur fil-popolazzjoni ingenerali u fis-sottogrupp ta’ pazjenti
b’FeNO > 20 ppb fil-linja bazi fit-12 u 52 Gimgha, il-bidla mil-linja bazi fil-puntegg totali tas-St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) fit-52 Gimgha, u r-rata annwalizzata ta’ tahrix moderat
jew sever ta’ COPD fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’FeNO > 20 ppb fil-linja bazi matul il-perjodu ta’

52 gimgha ta’ trattament.

Id-demografika u 1-karattesriti¢i fil-linja bazi ta” BOREAS u NOTUS huma pprovduti f’ Tabella 31.

Tabella 31: Id-Demografika u l-karattesritici fil-linja bazi (BOREAS u NOTUS)

BOREAS NOTUS
Parametru

(N =939) (N =935)
Eta medja (snin) (£ SD) 65.1(8.1) 65.0 (8.3)
Irgiel (%) 66.0 67.6
Bojod (%)° 84.1 89.6
Passat medju ta’ tipjip (pakkett-snin) (+ SD) 40.48 (23.35) 40.3 (27.2)
Dawk li bhalissa jpejpu (%) 30 29.5
Emfisema (%) 32.6 30.4
Tul medju ta’ zmien ta’ COPD (snin) (£ SD) 8.8 (6.0) 9.3(6.4)
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Medja tan-numru ta’ tahrix moderat?® jew sever® 2.3(1.0) 2.1(0.9)
fis-sena precedenti (x SD)

Medja tan-numru ta’ tahrix sever® fis-sena 0.3(0.7) 0.3 (0.6)
precedenti (+ SD)

II-medikazzjonijiet COPD bazici meta saret |-ghazla 97.6 98.8
b’mod arbitrarju:

ICS/LAMA/LABA (%)

Medja tal-proporzjon FEV:/FVC wara |- 0.49 (0.12) 0.50(0.12)
bronkodilatatur (+ SD)

Medja tal-FEV: (L) gabel il-bronkodilatatur (+ SD) 1.30(0.46) 1.36 (0.50)
Medja tal-FEV; (L) wara |-bronkodilatatur (+ SD) 1.40(0.47) 1.45 (0.49)
Medja percentwali mbassra tal-FEV; wara |- 50.6 (13.1) 50.1 (12.6)
bronkodilatatur(%) (x SD)

Medja peréentwali mbassra tal-FEV1 <50% wara |- 467 (49.7) 478 (51.3)
bronkodilatatur(%) (+ SD)

Puntegg Totali medju SGRQ (+ SD) 48.42 (17.42) 51.5(17.0)
E-RS:COPD medju [puntegg totali] (+ SD) 12.9(7.1) 13.3(7.0)
Puntegg medju tal-indici BODE (+ SD) 4.06 (1.66) 4.0 (1.6)
FeNO ppb medju (+ SD) 24.3 (22.4) 24.6 (26.0)
L-ghadd medju fil-linja bazi tal-eosinofili fid-demm 401 (298) 407 (336)
(celluli/mcL) (+ SD)

L-ghadd medjan fil-linja bazi tal-eosinofili fid- 340 (240-460) 330 (220-460)
demm (celluli/mcL) (Q1-Q3)

ICS = inhaled corticosteroid; LAMA = long acting muscarinic antagonist; LABA = long acting beta agonist,
FEV = forced expiratory volume in 1 second; FVC = forced vital capacity; FeNO = fraction of exhaled nitric
oxide; BODE = body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, exercise capacity

2 Tahrixiet ittrattati jew b’kortikosterojdi sistemici u/jew antibijotici

b Tahrixiet li kellhom bzonn ta’ tehid l-isptar jew osservazzjoni ta’ aktar minn 24 siegha fid-dipartiment tal-
emergenza jew go facilita ta’ kura immedjata.

¢ F’BOREAS, 0.5% tal-parte¢ipanri kienu Suwed Black u 14.3% kienu Asjati¢i. F"NOTUS, 1.3% tal-
partecipanti kienu Suwed u 1.1% kienu Asjatici.

Tahrixiet
Fiz-zewg provi, dupilumab wera tnaqqis statistikament sinifikanti fir-rata annwalizzata ta’ tahrixiet
moderati jew severi ta” COPD meta mqabbel ma’ placebo meta jizdied mat-terapija bazika ta’

manteniment (ara Tabella 32).

Tabella 32: Rata annwalizzata ta’ tahrixiet moderati® jew severi® ta’ COPD BOREAS u
NOTUS

Proporzjon | ,, ., , q
Trattament ta’ Rata vs. A)ﬁ:iR:tI;a?a?s
Prova Rata (tahrixiet/sena) Plac¢ebo Tahrix vs
™) Lo
(95% CI) Placebo
Punt finali Primarju: Tahrixiet Moderati?® jew Severi® ta> COPD
Dupilumab
0.705
300 mg Q2W 078
(0.581, 30%
(N=468) 0.857)¢
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BOREAS Placebo
1.10
(N=471)
Dupilumab
0.664
300 mg Q2W o
0.86 (0.535, 34%
(N=470) 0.823)¢
NOTUS
Placebo
1.30
(N=465)
Komponent Migbur tal-Punt finali Primarju ®: Tahrixiet severi® ta> COPD
Dupilumab
0.674
300 mg Q2W o
0.08 (0.438 to 33%
BOREAS (N=938) 1.037)
u NOTUS
Placebo
0.12
(N=936)

 Tahrixiet ittrattati jew b’kortikosterojdi sistemici u/jew antibijotici

b Tahrixiet li jkollhom bzonn ta’ tehid I-isptar jew osservazzjoni ghal >24 siegha fdipartiment tal-
emergenza/facilita ta’ kura immedjata jew li jirrizultaw " mewt.

¢ valur p = 0.0005

dvalur p = 0.0002

¢ L-analizi tal-komponent tal-punt finali primarju ma kinitx aggustata ghall-multiplicita
Fiz-zewg provi, in-numru medju kumulattiv ta’ tahrixiet moderati jew severi osservati fuq 52 gimgha

kien inqas fil-pazjenti li r¢evew dupilumab meta mqabbel ma’ placebo (ara Figura 11a u 11b).

Figura 11: Numru medju kumulattiv ta’ tahrixiet moderati jew severi ta’ COPD fuq 52 gimgha
fBOREAS u NOTUS

Fig 11a. BOREAS Fig 11b. NOTUS

1.0 1.0
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1z-Zmien sal-ewwel tahrix moderat jew sever ta> COPD kien itwal ghal pazjenti li ged jiréievu
dupilumab meta mqabbel ma’ placebo T BOREAS (HR: 0.803; 95% CI: 0.658, 0.980) u NOTUS (HR:
0.71.; 95% CI: 0.57, 0.889).
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F’analizi ta’ sottogrupp ta’ pazjenti b’FeNO oghla fil-linja bazi (> 20 ppb) T BOREAS (N=383), it-
trattament b’dupilumab nagqgas b’mod statistikament sinifikanti r-rata annwalizzata ta’ tahrixiet
moderati jew severi ta” COPD meta mgabbel ma’ placebo (Proporzjon ta’ Rata: 0.625; 95% CI: 0.45,
0.869; p=0.005). F’NOTUS, it-trattament b’dupilumab wera tnaqqis nominalment sinifikanti fir-rata
annwalizzata ta’ tahrixiet moderati jew severi ta’ COPD fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’FeNO oghla fil-
linja bazi (> 20 ppb) (N=355) meta mgabbel ma’ placebo (Proporzjon ta’ Rata: 0.471; 95% CI: 0.328,

0.675; p<0.0001)

It-tnaqqis fir-rata annwalizzata ta’ tahrixiet moderati jew severi kien osservat fost kull sottogrupp
definit minn qabel 1i kienu jinkludu 1-eta, sess, razza, stat ta’ tipjip, I-ghadd tal-eosinofili fid-demm,
numru ta’ tahrixiet fis-sena precedenti (<2, 3, u >4), doza gholja ta’ ICS fil-linja bazi, u percentwal ta’
FEV, imbassar wara 1-bronkodilatatur fil-linja bazi (<50%, >50%). F’pazjenti b’emfisema, it-tnaqqis
fir-rata ta’ tahrixiet moderati jew severi kienet konsistenti mal-popolazzjoni ingenerali.

Funzjoni tal-pulmun

Fiz-zewg provi, dupilumab wera titjib statistikament sinifikanti fI-FEV, qabel il-bronkodilatatur fit-12
u t-52 Gimgha meta mqgabbel ma’ placebo meta mizjud ma’ terapija bazika ta’ manteniment (ara
Tabella 33). Titjib akbar fil-funzjoni tal-pulmun (bidla medja LS mil-linja bazi fI-FEV, qabel il-
bronkodilatatur) kien osservat f’pazjenti ttrattati b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo kmieni mit-
2 Gimgha (BOREAS) (l-ewwel evalwazzjoni) u r-4 Gimgha (NOTUS) u nzammu sat-52 Gimgha (ara

Figuri 12a u 12b).

F’BOREAS, gie osservat titjib ta’ malajr fl-FEV| wara l-bronkodilatatur, fil-proporzjon FEV/FVC
wara l-bronkodilatatur, u fl-FVC qabel il-bronkodilatatur b’trattament b’dupilumab meta mqabbel ma’
placebo kmieni mit-2 Gimgha (l-ewwel evalwazzjoni) u nzamm sat-52 Gimgha. FPNOTUS, gie
osservat titjib ta’ malajr fI-FEV, wara l-bronkodilatatur u fil-proporzjon FEV/FVC wara 1-
bronkodilatatur b’trattament b’dupilumab meta mqabbel ma’ plaéebo kmieni mit-8 Gimgha u t-
2 Gimgha, rispettivament, u nzamm sat-52 Gimgha.

Tabella 33: Bidla medja mil-linja bazi ghall-punti finali tal-funzjoni tal-pulmun PBOREAS u

NOTUS
BOREAS NOTUS
Dupilumab| Pla¢ebo | Differenza | Dupilumab | Placebo | Differenza
(N=468) | (N=471) |(95% CI) ghal| (N=470) |(N=465)| (95% CI)
Dupilumab vs. ghal
Plac¢ebo Dupilumab
vs. Pla¢ebo
Bidla mil-linja bazi fI-FEV, 0.160 0.077 0.083 0.139 (0.017)] 0.057 |0.082 (0.040
gabel il-bronkodilatatur fit- (0.018) (0.018) (0.042 to (0.017) | to 0.124)f
12-il Gimgha, Medja LS (SE) 0.125)
Bidla mil-linja bazi fI-FEV, 0.153 0.070 0.083 0.115(0.021)] 0.054 0.062
gabel il-bronkodilatatur fit-52| (0.019) (0.019) (0.038 to (0.020) | (0.011 to
Gimgha, Medja LS (SE)¥ 0.128)° 0.113)®
Bidla mil-linja bazi fI-FEV, 0.156 0.084 0.072 0.136 (0.020)] 0.064 |0.072 (0.023
wara l-bronkodilatatur fit-12- | (0.018) (0.018) (0.030 to (0.020) | to 0.121)"
il Gimgha, Medja LS (SE) 0.115)°
Bidla mil-linja bazi fil- 0.037 0.023 0.014 0.030 (0.004) 0.013 |0.017 (0.006
proporzjoni FEV/FVC wara (0.004) (0.004) (0.005 (0.004) | to 0.028)
I-bronkodilatatur fit-12-il t00.023)¢
Gimgha, Medja LS (SE)
Bidla mil-linja bazi fI-FVC 0.098 0.029 0.069 0.083 (0.024) 0.018 [0.066 (0.005
gabel il-bronkdilatatur fit-12- |  (0.022) (0.022) (0.016 to (0.024) | to 0.126)
il Gimgha, Medja LS (SE) 0.121)¢
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LS = least squares, SE = standard error, FEV| = forced expiratory volume in 1 second, FVC = forced vital
capacity

avalur-p < 0.0001, ®valur-p = 0.0003 (kollha statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-
multipli¢ita)

°valur-p nominali = 0.0010, ¢valur-p nominali = 0.0016 ®valur-p nominali = 0.0103

fvalur-p=0.0001, svalur-p=0.0182 (kollha statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita)
"valur-p nominali=0.0042 ,valur-p nominali=0.0020, ivalur-p nominali=0.0327

K Ir-rizultati tal-effikacja ghall-bidla medja mil-linja bazi fl-FEV, gabel il-bronkodilatatur fit-52 Gimgha huma
pprezentati ghas-721 mid-935 pazjent li temmew il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha jew li kienu waqfu mill-
prova fiz-zmien tal-analizi tad-data.

Figura 12: Bidla medja mil-linja bazi fl-FEV, (L) qabel il-bronkodilatatur maz-zZmien
fPBOREAS u NOTUS*

Figl2a. BOREAS Fig12b. NOTUS
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2 Ir-rizultati tal-effikacja ghall-bidla medja mil-linja bazi fI-FEV| qabel il-bronkodilatatur maz-zmien huma
pprezentati ghas-721 mid-935 pazjent li temmew il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha jew li kienu waqfu mill-
prova fiz-zmien tal-analizi tad-data.

F’analizi ta’ sottogrupp ta’ pazjenti b’FeNO oghla fil-linja bazi (= 20 ppb) ' BOREAS (N=383), it-
trattament b’dupilumab tejjeb b’mod statistikament sinifikanti I-FEV qabel il-bronkodilatatur mil-
linja bazi fit-12-il Gimgha (bidla medja LS : 0.232 dupilumab vs 0.108 placebo; differnza medja LS:
0.124 [95% CI: 0.045, 0.203]; p=0.002) u fit-52 Gimgha (bidla medja LS: 0.247 dupilumab vs 0.120
placebo; differenza medja LS: 0.127 [95% CI: 0.042, 0.212]; p=0.003) meta mgabbel ma’ placebo.
F’NOTUS, gie osservat titjib statistikament sinifikanti mil-linja bazi fis-sottogrupp ta’ pazjenti
b’FeNO oghla fil-linja bazi (>20 ppb) fit-12-il Gimgha (N=355; bidla medja LS: 0.221 dupilumab vs
0.081 placebo; differenza medja LS: 0.141 [95% CI: 0.058, 0.223]; p=0.001). It-trattament
b’dupilumab tejjeb I-FEV, gabel il-bronkdilatatur fit-52 Gimgha fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’FeNO
oghla fil-linja bazi (>20 ppb) meta mgabbel ma’ placebo ' NOTUS (N=264; bidla medja LS: 0.176
dupilumab vs 0.095 placebo; differenza medja LS: 0.081[95% CI: -0.019, 0.181]) izda ma lahaqx
sinifikanza statistika.

Gie osservat titjib fil-funzjoni tal-pulmun kif ikkalkulat skont 1-FEV qabel il-bronkodilatatur fost kull
sottogrupp definit minn qabel li kienu jinkludu l-eta, sess, razza, stat ta’ tipjip, I-ghadd tal-eosinofili
fid-demm, numru ta’ tahrixiet fis-sena precedenti (<2, 3, u >4), doza gholja ta’ ICS fil-linja bazi, u
percentwal ta’ FEV| imbassar wara 1-bronkodilatatur fil-linja bazi (<50%, >50%). F’pazjenti
b’emfisema, it-titjib fil-funzjoni tal-pulmun kif ikkalkulat skont 1-FEV| qabel il-bronkodilatatur kien
konsistenti mal-popolazzjoni ingenerali.

1l-Kwalita tal-Hajja Marbuta mas-Sahha

F’BOREAS, gie osservat titjib statistikament sinifikanti fil-puntegg totali SGRQ f’pazjenti ttrattati
b’dupilumab meta mgabbel ma’ placebo (bidla medja LS: -9.73 dupilumab vs -6.37 placebo;
differenza medja LS: -3.36 [95% CI: -5.46, -1.27]; p=0.0017). F"NOTUS, dupilumab tejjeb b’mod
nominali l-puntegg totali SGRQ fit-52 Gimgha meta mqabbel ma’ pla¢ebo (bidla medja LS: -9.82
dupilumab vs -6.44 placebo; differenza medja LS: -3.37; 95% CI: -5.81, -0.93]; p=0.007).
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Pazjenti b°’FEV; <30% jew >70% wara I-bronkodilatatur

Pazjenti b’FEV, <30% jew >70% wara I-bronkodilatatur fl-iskrining kienu eskluzi minn BOREAS u
NOTUS. Madankollu, hemm data limitata f’pazjenti b’FEV; <30% jew >70% wara l-bronkodilatatur
fil-linja bazi.

L-Effika¢ja Klinika f’Urtikarja Kronika Spontanja (CSU)

[l-programm ta’ zvilupp ta’ urtikarja kronika spontanja (CSU) kien jinkludi tliet studji ta’ trattament
multicentri¢i, maghmula b’mod arbitrarju, double-blind, b’ grupp parallel, ikkontrollati bil-placebo u li
damu 24 gimgha (Studju CUPID A, Studju CUPID B u Studju CUPID C). Fl-istudji klini¢i kollha
dwar CSU, dupilumab intuza flimkien ma’ antiistamini¢i H1. L-effikacja ta’ dupilumab f’pazjenti
b’CSU hija stabbilita mill-Istudju CUPID A u C li rregistra pazjenti adulti u pedjatri¢i (b’etajiet minn
6 sa 17-il sena) li kienu sintomati¢i minkejja 1-uzu ta’ antiistamini¢i H1 u qatt ma kienu ré¢evew
terapija kontra IgE. Is-sigurta ta’ dupilumab f’pazjenti b’CSU hija stabbilita mill-Istudju CUPID A, B
u C. Fl-Istudji CUPID, il-pazjenti fil-grupp ta’ dupilumab iréevew injezzjonijiet minn taht il-gilda ta’
dupilumab 600 mg f’Jum 1, segwit minn 300 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W). Pazjenti adolexxenti
1jiznu < 60 kg ircevew dupilumab 400 mg f*Jum 1, segwit minn 200 mg gimgha iva u gimgha le

(Q2W).
CUPID Studju A u Studju C

L-istudji CUPID A u C evalwaw l-effikacja ta’ dupilumab fpartec¢ipanti b’CSU li kienu sintomatici
minkejja l-uzu tal-antiistamini¢i H1 u li qatt ma kienu r¢evew terapija ta’ anti-IgE. F’dawn l-istudji
rregistraw 289 pazjent ta’ 6 snin u iktar li b>’mod arbitrarju ntghazlu biex jir¢ievu dupilumab kull
gimaghtejn (N=144) jew placebo (N=145) bhala zieda ma’ terapijia bazika antiistaminika.

[l-punt finali primarju ta’ effikac¢ja kien il-bidla mil-linja bazi fil-puntegg tal-attivita tal-
urtikarja fuq 7 ijiem (UAS7) f1-24 Gimgha. Is-severita tal-marda giet imkejla permezz ta’
puntegg ta’ kull gimgha fl-attivita tal-urtikarja (UAS7-urticaria activity score, margni 0—42), i
hija maghmula mill-puntegg ta’ kull gimgha fis-severita tal-hakk (ISS7-itch severity score,
margni 0-21) u l-puntegg ta’ kull gimgha fl-ghadd tal-horriqija (HSS7 -hive count score,
margni 0-21).

Il-punt finali ewlieni sekondarju kien il-bidla mil-linja bazi fil-puntegg tas-severita tal-hakk fuq 7
ijiem (ISS7) f1-24 Gimgha. Il-puntegg ISS7 kien definit bhala s-somma tal-punteggi ta’ kuljum fis-
severita tal-hakk (ISS) mehuda fl-istess hin tal-gurnata fuq perjodu ta’ 7 ijiem, b’margni minn 0 sa 21.
Punti finali sekondarji ohra kienu jinkludu 1-bidla mil-linja bazi fil-puntegg tas-severita tal-horrigija
fuq 7 ijiem (HSS7) f1-24 Gimgha u l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu UAS7<6 u UAS7=0 f1-24
Gimgha.

Id-demografika u I-karatteristi¢i fil-linja bazi tal-Istudju CUPID A u C huma moghtija f"Tabella 34
hawn taht.

Tabella 34: Id-Demografika u 1-Karattesriti¢i fil-Linja bazi ta’ CUPID Studju A u Studju C

Parametru CUPID Studju A CUPID Studju C Migbura flimkien
(N=138) (N=151) (N=289)

Eta (snin), medja (SD) 41.3 (15.5) 44.7 (16.9) 43.1 (16.3)

% Irgiel 34.1 29.8 31.8

BMI (kg/m?), medja (SD) 27.67 (6.47) 26.81 (6.16) 27.22 (6.31)

Tul ta’ zmien tal-Marda, medja (SD) 5.7 (8.5) 6.5 (9.8) 6.1 (9.2)

Puntegg UAS? fil-linja bazi, medja 31.3(7.7) 28.3 (7.5) 29.8 (7.7)

(SD)
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Attivita severa tal-marda ta’ CSU 70.3 59.6 64.7
(UAS7 >28)

Puntegg ta’ ISS7 fil-linja bazi, medja 15.9 (4.0) 15.1 (3.8) 15.5(3.9)
(SD)

Puntegg ta’ HSS7 fil-linja bazi, 15.4 (4.3) 13.2 (4.7) 14.2 (4.7)
medja (SD)

Puntegg ta’ UCT fil-linja bazi, medja 3.7(2.3) 52(3.2) 4.5(2.9)
(SD)

Total ta’ IgE fil-linja bazi(IU/mL,) 101.0 107.3 103.0
medjan

Ir-rizultati tal-punti finali primarji u sekondarji ’CUPID Studju A u Studju C huma murija £ Tabella

35.
Tabella 35: Ir-rizultati tal-Punti finali Primarji u Sekondarji £ CUPID Studju A u Studju C
CUPID STUDJU A CUPID Studju C
Dupilumab Placebo Differenza | Dupilumab Plac¢ebo Differenza
(N=70) (N=68) |(95% CI) ghal] (N=74) (N=77) (95% CI) ghal
Dupilumab Dupilumab vs.
vs. Pla¢ebo® Pla¢ebo®
Punt finali Primarju
Bidla mil-linja bazi -20.53 (1.76)| -12.00 (1.81) |-8.53 (-13.16, - -15.86 -11.21 -4.65
fUAS7 f1-24 Gimgha® 3.90) (2.66) (2.65) (-8.65, -0.65)
Punti finali Sekondarji
Bidla mil-linja bazi -10.24 (0.91)| -6.01 (0.94) |-4.23 (-6.63, - -8.64 -6.10 -2.54
1SS7 f1-24 Gimgha® 1.84) (1.41) (1.40) (-4.65, -0.43)
Bidla mil-linja bazi -10.28 (0.91)| -5.90(0.93) |-4.38 (-6.78, - -1.27 -5.11 -2.17
" HSS7 f1-24 Gimgha® 1.98) (1.32) (1.31) (-4.15,-0.19)
Dupilumab Placebo Proporzjon | Dupilumab Placebo  [Proporzjon ta’
(N=70) (N=68) ta’ (N=74) (N=T77) Probabbilta
Probabbilta (95% CI) ghal
(95% CI) ghal Dupilumab vs.
Dupilumab Plac¢ebo®
vs. Pla¢ebo®
Proporzjon ta’ pazjenti 32 (45.7) 16 (23.5) 2.848 (1.301, 30 18 3.137
b’UAS7 <6 fl- 6.234) (40.5) (23.4) (1.371, 7.176)
24 Gimgha®
Proporzjon ta’ pazjenti 22 (31.4) 9(13.2) 2.908 (1.173, 22 14 2.677
b’UAS7 =0 f1-24 7.209) (29.7) (18.2) (1.127, 6.359)
Gimgha®

2 [l-valuri pprezentati huma 1-bidla medja LS mil-linja bazi (SE) ghall-varjanti kontinwi u numru u peréentwal
ta’ dawk li rrispondew ghall-varjanti binarji
b Id-differenza hija d-differenza medja LS ghall-varjanti kontinwi u l-proporzjon ta’ probabbilta ghall-varjanti

binarji.

Maz-zmien it-trattament b’dupilumab wassal ghal titjib fil-UAS7 matul il-perjodu ta’ trattament ta’

24 gimgha (Figura 13).

Figura 13: Bidla medja LS mil-linja bazi ’UAS7 sal-24 Gimgha fCUPID Studju A u Studju C

popolazzjoni ITT
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Fig 13a. Studju A Fig 13b. Studju C
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Gie osservat titjib simili HSS7 u ISS7 matul 1-24 gimgha.

Popolazzjoni pedjatrika

Dermatite atopika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab giet iddeterminata f’pazjenti pedjatri¢i ta” 6 xhur u aktar
b’dermatite atopika. L-uzu ta’ dupilumab f*dan il-grupp t’eta huwa sostnut mill-istudju AD-1526 1i
kien jinkludi 251 adolexxent t’eta ta’ 12 sa 17-il sena b’dermatite atopika moderata ghal severa, mill-
istudju AD-1652 li kien jinkludi 367 pazjent pedjatriku t’eta ta’ 6 sa 11-il sena b’dermatite atopika
severa u l-istudju AD-1539 li kien jinkludi 162 tifel u tifla t’etajiet ta’ 6 xhur sa 5 snin b’dermatite
atopika moderata ghal severa (125 minnhom kellhom dermatite atopika severa). L-uzu fit-tul huwa
sostnut mill-istudju AD-1434 li rregistra 823 pazjent pedjatriku t’etajiet ta’ 6 xhur sa 17-il sena, dawn
kienu jinkludu 275 adolexxent, 368 tifel u tifla t’etajiet ta’ 6 sa 11-il sena, u 180 tifel u tifla t’etajiet ta’
6 xhur sa 5 snin. Is-sigurta u l-effikacja kienu generalment konsistenti bejn tfal ta’ 6 xhur sa 5 snin, 6
sa 11-il sena, adolexxenti (12 sa 17-il sena), u pazjenti adulti b’dermatite atopika (ara sezzjoni 4.8). Is-
sigurta u l-effikacja f"pazjenti pedjatrici t’eta < 6 xhur b’dermatite atopika ma gewx stabbiliti.

Azma

Total ta’ 107 adolexxenti li kellhom minn 12 sa 17-il sena b’azma minn moderata sa severa gew
irregistrati fl-istudju QUEST u r¢evew 200 mg (N=21) jew 300 mg (N=18) dupilumab (jew placebo
jagbel mat-200 mg [N=34] jew mat-300 mg [N=34]) darba kull gimaghtejn. L-effikac¢ja dwar it-tahrix
sever tal-azma u 1-funzjoni tal-pulmuni giet osservata kemm fl-adolexxenti kif ukoll fl-adulti. Kemm
ghad-doza ta’ 200 mg kif ukoll ghad-doza ta’ 300 mg darba kull gimaghtejn, gie osservat titjib
sinifikanti fI-FEV, (bidla medja ta’ LS mil-linja bazi f*gimgha 12) (0.36 L u 0.27 L, rispettivament).
Ghad-doza ta’ 200 mg darba kull gimaghtejn, il-pazjenti kellhom tnaqqis fir-rata ta’ tahrix sever li
kienet konsistenti ma’ tal-adulti. Il-profil ta’ sigurta fl-adolexxenti kien generalment jixbah dak fl-
adulti.

Total ta’ 89 adoloxxent t’eta bejn 12-17-il sena b’azma moderata ghal severa rregistraw fl-istudju fit-
tul open-label (TRAVERSE). F’dan l-istudju, 1-effikacja kienet ikkalkulata bhala punt finali
sekondarja, kienet simili ghar-rizultati osservati fl-istudji prin¢ipali u giet mizmuma sa 96 gimgha.

Total ta’ 408 itfal li kellhom minn 6 sa 11-il sena b’azma minn moderata sa severa gew irregistrati fl-
istudju VOYAGE, li evalwa d-dozi ta” 100 mg Q2W and 200 mg Q2W. L-effika¢ja ta’ dupilumab 300
mg Q4W fit-tfal li ghandhom minn 6 sa 11-il sena hija estrapolata mill-effikacja ta’ 100 mg u 200 mg
Q2W VOYAGE u 200 mg u 300 mg Q2W fl-adulti u fl-adolexxenti (QUEST). Il-pazjenti li temmew
il-perjodu ta’ trattament tal-istudju VOY AGE setghu jippartecipaw fl-istudju t’estensjoni open label
(EXCURSION). Tmintax-il pazjent (> 15 kg sa < 30 kg) minn 365 pazjent gew esposti ghal 300 mg
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Q4W f’dan l-istudju, u I-profil ta’ sigurta kien simili ghal dak 1i deher fi VOYAGE. Is-sigurta u I-
effika¢ja f’pazjenti pedjatrici < 6 snin bl-azma ma gewx stabbiliti.

Esofagite eosinofilika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-trattament ta’ EoE gew stabbiliti f’pazjenti pedjatri¢i mill-eta
ta’ sena sa 17-il sena. L-uzu ta’ dupilumab f’din il-popolazzjoni huwa sostnut permezz ta’ studji
adegwati u kkontrollati sew u data addizzjonali farmakokinetika. Total ta’ 72 pazjent pedjatriku minn
12 sa 17-il sena récevew dupilumab 300 mg QW jew placebo ghal 24 gimgha (TREET Partijiet A u B).
Minn dawn kien hemm 37 pazjent ittrattati b’dupilumab f*Partijiet A u B; 34 baqghu bit-trattament ta’
300 mg QW ghal 28 gimgha ohra (TREET Parti C). Total ta’ 71 pazjent pedjatriku minn sena sa 11-il
sena réevew dupilumab 100 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q2W, jew placebo ghal 16-il gimgha
(EoE KIDS Parti A). Minn dawn, kien hemm 37 pazjent ittrattati b’dupilumab f*Parti A 1i kollha
baqghu jiehdu t-trattament b’dawn l-iskedi ta’ dupilumab ghal 36 gimgha ohra (EoE KIDS Parti B). L-
uzu ta’ dupilumab 300 mg QW f’pazjenti minn sena sa 11-il sena b’EoE u b’piz tal-gisem > 40 kg
huwa sostnut ukoll b’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni [ara sezzjoni 5.1]. Is-sigurta u 1-
effikacja ta’ dupilumab f’pazjenti adulti u pedjatri¢i kienu simili [ara sezzjoni 4.8 u sezzjoni 5.1].

Urtikarja Kronika Spontanja

Total ta’ 12-il adolexxent b’etajiet minn 12 sa 17-il sena b’CSU gew irregistrati fl-Istudju CUPID A,
B u C u réevew dupilumab 200 mg Q2W (30 kg sa <60 kg), 300 mg Q2W (>60 kg) jew placebo. L-
effettivita ta’ dupilumab ghat-trattament ta’ CSU fl-adolexxenti hija bbazata fuq l-estrapolazzjoni tal-
effikacja fl-adulti b’din il-kondizzjoni. Id-dozagg irrakkomandat fl-adolexxenti huwa bbazat fuq il-piz
tal-gisem.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’dupilumab f’wiched jew iktar mis-sottokategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fl-azma (ara sezzjoni
4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku). L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini nehhiet 1-obbligu
li jigu pprezentati ir-rizultati tal-istudji b’dupilumab f’kull kategorija tal-popolazzjoni pedjatrika fit-
trattament ta’ polipozi nazali, prurigo nodularis u mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku). L-obbligazzjonijiet relatati mal-pjanijiet tal-investigazzjoni
pedjatrika ghal dermatite atopika u EoE gew imwettqa.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokinetika ta’ dupilumab tixxiebah f’pazjenti b’dermatite atopika, bl-azma, b>’CRSwWNP, PN,
EoE u COPD.

Assorbiment

Wara doza wahda taht il-gilda (SC — subcutaneous) ta’ 75-600 mg dupilumab ghall-adulti, iz-zmien
medjani ghall-kon¢entrazzjoni massima fis-serum (tmax) kien ta’ 3-7 ijiem. Il-bijodisponibilita assoluta
ta’ dupilumab wara doza SC tixxiebah bejn pazjenti b’AD, azma, CRSwWNP, EoE, COPD u CSU li
tvarja bejn 61 % u 64 %, kif determinat minn analizi tal-farmakokinetika (PK - pharmakokinetics) tal-
popolazzjoni.

Koncentrazzjonijiet fi stat fiss inkisbu sa gimgha 16 wara l-ghoti ta’ doza tal-bidju ta’ 600 mg u doza
ta’ 300 mg darba kull gimaghtejn jew 300 mg gimgha iva u gimgha le minghajr doza ta’ kkargar. Tul
il-provi klini¢i, il-medja +SD tal-koncentrazzjonijiet l-aktar baxxi fi stat fiss varjat minn
55.3+343 mcg/mL  sa 81.5443.9 mcg/mL ghad-doza ta’ 300mg moghtija Q2W, minn
172476.6 mcg/ml sa 195+£71.7 mcg/ml ghad-doza ta’ 300 mg moghtija darba fil-gimgha u minn
29.2+18.7 sa 36.5+22.2 mcg/mL ghad-doza ta” 200 mg moghtija Q2W.

Distribuzzjoni

Volum ta’ distribuzzjoni ghal dupilumab ta’ madwar 4.6 L gie stmat permezz ta’ analizi tal-PK tal-
popolazzjoni, li jindika li dupilumab huwa primarjament distribwit fis-sistema vaskulari.
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Bijotrasformazzjoni

Ma twettqux studji specifici dwar il-metabolizmu peress li dupilumab huwa proteina. Dupilumab
huwa mistenni li jiddegrada ghal peptidi zghar u a¢idi ammini¢i individwali.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ Dupilumab hija medjata minn rotot paralleli lineari u mhux lineari.
F’koncentrazzjonijiet oghla, I-eliminazzjoni ta’ dupilumab hija primarjament permezz ta’ passagg
proteolitiku mhux saturabbli, filwaqt li f’koncentrazzjonijiet aktar baxxi, tippredomina l-eliminazzjoni
mhux lineari u saturabbli li timmira ghal IL-4R a.

Wara l-ahhar doza fi stat fiss ta’ 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q4W, jew 200 mg
Q4W dupilumab, il-hinijiet medjani ghall-kon¢entrazzjonijiet ta” dupilumab biex jongsu taht il-limitu
l-aktar baxx biex jigu osservati, stmat permess tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni, varjaw minn

9 - 13-l gimgha fl-adulti u fl-adolexxenti u huma madwar 1.5 darbiet u 2.5 darbiet itwal f’pazjenti
pedjatri¢i minn 6 sa 11 -il sena u individwi pedjatri¢i ingas minn 6 snin, rispettivament.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

Minhabba tnehhija mhux lineari, l-esponiment ghal dupilumab, kif imkejjel mill-erja taht il-kurva tal-
koncentrazzjoni-hin, jizdied mad-doza f"mod akbar minn proporzjonali wara dozi SC wahdanin minn
75-600 mg.

Popolazzjonijiet specjali

Sess
Is-sess ma nstabx li huwa assoc¢jati ma’ I-ebda impatt klinikament sinifikanti fuq l-esponiment
sistemiku ghal dupilumab determinat permezz tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni.

Anzjani

Minn 1,539 pazjent b’dermatite atopika, inkluzi pazjenti b’dermatite atopika tal-idejn u s-saqajn,
esposti ghal dupilumab fi studju ta’ fazi 2 b’firxa ta’ dozi jew studji ta’fazi 3 ikkontrollati bil-placebo,
total ta’ 71 kellhom 65 sena jew aktar. Ghalkemm ma kienu osservati 1-ebda differenzi fis-sigurta jew
fl-effikacja bejn pazjenti adulti ikbar jew izghar b’dermatite atopika, in-numru ta’ pazjenti b’eta ta’

65 sena jew aktar mhux bizzejjed sabiex jigi determinat jekk dawn irrispondewx b’mod differenti
minn pazjenti izghar.

L-eta ma nstabitx li hija asso¢jata ma’ xi impatt kliniku sinifikanti fuq I-esponiment sistemiku ghal
dupilumab determinat mill-analizi tal-PK tal-popolazzjoni. Madankollu, kien hemm biss 61 pazjenti
b’eta ta’ aktar minn 65 sena inkluzi f’din l-analizi.

Mill-1,977 pazjent bl-azma esposti ghal dupilumab, total ta’ 240 pazjent kellhom 65 sena jew aktar u
39 pazjent kellhom 75 sena jew aktar. L-effikacja u s-sigurta f’dan il-grupp ta’ eta kien jixbabh il-
popolazzjoni totali tal-istudju.

Kien hemm biss 79 pazjent ikbar minn 65 sena b>’CRSwWNP esposti ghal dupilumab fosthom 11-il
pazjent kellhom 75 sena jew izjed.

Mill-152 pazjent b’PN esposti ghal dupilumab, total ta’ 37 kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar. Total ta’
8 pazjenti kellhom eta ta’ 75 sena jew aktar. Is-sigurta u l-effik¢ja f”dawn il-gruppi ta’ etajiet kienu
jixbhu tal-popolazzjoni globali tal-istudju.

Kien hemm 2 pazjenti biss ikbar minn 65 sena b’EoE esposti ghal dupilumab.

Mid-938 pazjent b’COPD esposti ghal dupilumab, total ta’ 551 kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar
inkluzi 116-il pazjent li kellhom 75 sena jew aktar. L-effikacja u s-sigurta f’dan il-grupp ta’ eta kien

jixbah il-popolazzjoni totali tal-istudju.
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Mill-198 pazjent b’CSU esposti ghal dupilumab, total ta’ 30 kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar inkluzi
7 pazjent li kellhom 75 sena jew aktar. L-effikacja u s-sigurta f’dan il-grupp ta’ eta kienu jixbhu I-
popolazzjoni ingenerali tal-istudju.

Razza
Ir-razza ma nstabitx li hija asso¢jata ma’ xi impatt kliniku sinifikanti fuq l-esponiment sistemiku ghal
dupilumab mill-analizi tal-PK tal-popolazzjoni.

Indeboliment tal-fwied

Dupilumab, bhala antikorp monoklonali, mhux mistenni li jghaddi minn eliminazzjoni sinifikanti mill-
fwied. Ma twettqux studji klini¢i biex jigi evalwat 1-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-
pharmakokinetika ta’ dupilumab.

Indeboliment tal-kliewi

Dupilumab, bhala antikorp monoklonali, mhux mistenni li jghaddi minn eliminazzjoni sinifikanti mill-
kliewi. Ma twettqux studji klini¢i biex jigi evalwat l-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq il-
farmakokinetika ta’ dupilumab. Analizi tal-PK tal-popolazzjoni ma wrietx li indeboliment hafif jew
moderat tal-kliewi ghandu influwenza klinikament sinifikanti fuq I-esponiment sistemiku ghal
dupilumab. Hemm disponibbli data limitati hatna f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi.

Piz tal-gisem

Il-kon¢entrazzjonijiet 1-aktar baxxi ta’ dupilumab kienu aktar baxxi f’individwi b’piz tal-gisem oghla
bl-ebda impatt sinifikanti fuq l-effikac¢ja. Kien hemm biss 6 pazjenti esposti ghal dupilumab b’piz tal-
gisem >130 kg fl-istudji klinici CRSWNP .

Pazjenti pedjatrici

Dermatite atopika

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni, 1-eta ma affettwatx it-tnehhija ta” dupilumab fI-
adulti u f’pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 17 -il sena F’pazjenti pedjatri¢i minn 6 xhur sa 5 snin, it-
tnehhija zdiedet mal-eta izda din hija mahsuba ghaliha fl-iskeda tad-doza rrakkomandata.

Il-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatrici (eta < 6 xhur) jew piz tal-gisem < 5 kg
b’dermatite atopika ma gietx studjata.

Ghall-adolexxenti minn 12 sa 17-il sena b’dermatite atopika li qed jir¢ievu gimgha iva u gimgha le
(Q2W) dozagg jew ta’ 200 mg (< 60 kg) jew 300 mg (= 60 kg), il-medja £SD tal-inqas koncentrazzjoni
ta’ dupilumab fl-istat fiss kien 54.5+27.0 mcg/ml.

Ghal tfal minn 6 sa 11-il sena b’dermatite atopika li ged jir¢ievu dozagg kull 4 gimghat (Q4W)

b’300 mg (= 15 kg) AD-1652, il-medja +SD tal-inqas koncentrazzjoni fl-istat fiss kien ta’ 76.3+37.2
mcg/ml. F’gimgha 16 £ AD-1434 fit-tfal minn 6 sa 11-il sena li bdew b’dozagg ta’ kull erba’ gimghat
(Q4W) b’300 mg (> 15 kg), u li kellhom id-doza mizjuda ghal dozagg ta’ gimgha iva u gimgha le
(Q2W) b’200 mg (= 15 to < 60 kg) jew 300 mg (= 60 kg), il-medja +SD tal-inqas koncentrazzjoni fl-
istat fiss kien ta’ 108+53.8 mcg/ml. Ghal tfal minn 6 sa 11-il sena li jir¢ievu 300 mg Q4W, dozi fil-
bidu ta’ 300 mg fJum 1 u 15 jipproducu espozizzjonijiet fl-istat fiss li jkunu simili ghal doza fil-bidu
ta’ 600 mg f"Jum 1, ibbazati fuq simulazzjonijiet PK.

Ghal tfal minn 6 xhur sa ingas minn 5 snin b’dermatite atopika li ged jiréievu dozagg kull 4 gimghat
(Q4W) b’300 mg (> 15 sa < 30 kg) jew 200 mg (> 5 sa < 15 kg), il-medja £SD tal-ingas
konc¢entrazzjoni fl-istat fiss kien ta’ 110£42.8 mcg/mL u 109+£50.8 mcg/mL, rispettivament.

Aima
I1-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatri¢i (< 6 snin) bl-azma ma gietx studjata.
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Total ta’ 107 adolexxenti bl-azma li kellhom minn 12 sa 17-il sena gew irregistrati fl-istudju QUEST.
IlI-medja £SD tal-inqas kon¢entrazzjonijiet ta’ dupilumab fl-istat fiss kienu 107+51.6 mcg/ml u
46.7426.9 mcg/ml, rispettivament, ghal 300 mg jew 200 mg moghtija gimgha iva u gimgha le. Ma giet
osservata l-ebda differenza farmakokinetika marbuta mal-eta f’pazjenti adolexxenti wara korrezzjoni
ghall-piz tal-gisem.

Fl-istudju VOY AGE, il-farmakokinetika ta’ dupilumab giet investigata 270 pazjent b’azma moderata
ghal severa wara t-tehid minn taht il-gilda ta’ jew 100 mg Q2W (ghal 91 tifel u tifla b’piz < 30 kg) jew
200 mg Q2W (ghal 179 tifel u tifla b’piz > 30 kg). Il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ dupilumab ta’
madwar 3.7 L giet stmata permezz t’analizi PK tal-popolazzjoni. Il-kon¢entrazzjonijiet fl-istat fiss
inkisbu mit-12-il gimgha. Il-medja + SD tal-inqas kon¢entrazzjoni fl-istat fiss kienet 58.4+28.0
mcg/mL u 85.1+44.9 mcg/mL, rispettivament. Simulazzjoni ta’ doza minn taht il-gilda ta’ 300 mg
Q4W fit-tfal b’etajiet minn 6 sa 11-il sena b’piz tal-gisem ta’ > 15 kg sa <30 kg u> 30 kg sa < 60 kg
irrizultat f’tbassir tal-inqas koncentrazzjoni fl-istat fiss li kien simili ghall-inqas kon¢entrazzjonijiet
osservati ghal 200 mg Q2W (= 30 kg) u 100 mg Q2W (< 30 kg), rispettivament. Barra minn hekk,
simulazzjoni ta’ doza minn taht il-gilda ta’ 300 mg Q4W fit-tfal b’etajiet minn 6 sa 11-il sena b’piz
tal-gisem ta’ > 15 kg sa < 60 kg irrizultat f’tbassir tal-inqas koncentrazzjonijiet fl-istat fiss li kienu
simili ghal dawk li ntwerew li kienu effika¢ji fl-adulti u fl-adolexxenti. Wara l-ahhar doza fl-istat fiss,
iz-zmien medjan ghall-kon¢entrazzjonijiet ta” dupilumab sabiex jongsu sa taht l-iktar limitu baxx ta’
sejbien, stmat permezz t’analizi PK tal-popolazzjoni, kien ta’ 14 sa 18-il gimgha ghal 100 mg Q2W,
200 mg Q2W jew 300 mg Q4W.

CRSwNP
Normalment CRSWNP ma ssehh fit-tfal. Il-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatri¢i (<18-il
sena ta’ etd) b’CRSwWNP ma gietx studjata.

PN
I1-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatrici (b’eta < 18-il sena) b’PN ma gietx studjata.

Esofagite eosinofilika

Total ta’ 35 adolexxent b’etajiet minn 12 sa 17-il sena b’esofagite eosinofilika li jiznu >40 kg gew
irregistrati " TREET Partijiet A u B, li r¢evew dozagg ta’ 300 mg kull gimgha (QW). Il-medja = SD
tal-ingas kon¢entrazzjoni fl-istat fiss ta’ dupilumab kien 227 + 95.3 mcg/mL.

F’studju kliniku (EoE KIDS Part A), il-farmakokinetika ta’ dupilumab giet investigata 36 tifel u tifla
b’etajiet minn sena sa 11-il sena b’EoE li rcevew dupilumab [>5 sa <15 kg (100 mg Q2W), >15 sa <30
kg (200 mg Q2W), u 230 sa <60 kg (300 mg Q2W)], il-medja tal-inqas koncentrazzjoni ta’ dupilumab
fl-istat fiss + SD kienet ta’ 163+60.8 mcg/mL.

Saru simulazzjonijiet ghal pazjenti pedjatri¢i b’etajiet minn sena sa 11-il sena b’mudell
farmakokinetiku ta’ popolazzjoni biex jigu mbassra l-inqas konc¢entrazzjonijiet ta’ dupilumab fl-istat
fiss kif gej: >15 sa <30 kg li kienu qged jir¢ievu 200 mg Q2W (170+78 mcg/mL); >30 sa <40 kg li
kienu ged jircievu 300 mg Q2W (158+63 mcg/mL); jew >40 kg li kienu ged jir¢ievu 300 mg QW
(276+99 mcg/mL). Gew ukoll simulati l-inqas konéentrazzjonijiet fl-istat fiss ghal pazjenti adulti u
pedjatri¢i minn 12 sa 17-il sena u pazjenti minn >30 sa <40 kg li kienu ged jir¢ievu 300 mg Q2W
(1594£61 mcg/mL).

COPD
Normalment COPD ma ssehhx fit-tfal. [l-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatrici (<18-il
sena ta’ eta) b’COPD ma gietx studjata.

Urtikarja Kronika Spontanja
Il-farmakokinetika f’pazjenti pedjatri¢i (<12-il sena t’eta) b’CSU ma gietx stabbilita.

Total ta’ 12-il adolexxent b’etajiet minn 12 sa 17-il sena b’CSU gew irregistrati fl-Istudju CUPID A,
B u C. L-ingas konéentrazzjonijiet osservati fl-istat fiss tal-5 pazjenti adolexxenti b>’CSU li réevew
dupilumab 300 mg Q2W jew 200 mg Q2W ghal 24 gimgha kienu fil-limiti tal-ingas
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konc¢entrazzjonijiet individwali fl-istat fiss fpazjenti adulti b’CSU li r¢evew dupilumab 300 mg Q2W
ghal 24 gimgha.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti (inkluzi
punti finali ta’ sigurta farmakologika), u effett tossiku fuq ir-riproduzzjoni u l-izvilupp, ma juri l-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin

Il-potenzjal mutageniku ta’ dupilumab ma giex evalwat; madankollu antikorpi monoklonali mhux
mistennija li jbiddlu d-DNA jew il-kromosomi.

Ma twettqux studji dwar ir-riskju ta’ kancer b’dupilumab. Valutazzjoni tal-evidenza disponibbli
relatata ma’ inibizzjoni ta’ IL-4Ra u data tossikologika mill-annimali b’antikorpi sostituti ma
jissuggerux zieda fil-potenzjal kar¢inogeniku ghal dupilumab.

Wagqt studju dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva li twettaq fix-xadini, bl-uzu ta’ antikorp
sostitut specifiku ghal IL-4Ra tax-xadini, ma kinux osservati anormalitajiet fil-fetu b’dozi li ssaturaw
IL-4Ra.

Studju msahhah dwar l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma wera l-ebda effetti avversi f’annimali
materni jew il-frieh taghhom sa 6 xhur wara I-hlas/wara t-twelid.

Studji dwar il-fertilita 1i twettqu fi grieden irgiel u nisa bl-uzu ta’ antikorp sostitut kontra IL-4Ro. ma
wrew l-ebda indeboliment fil-fertilita (ara sezzjoni 4.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

L-Arginine monohydrochloride

L-Histidine

L-Histidine monohydrochloride monohydrate
Polysorbate 80 (E 433)

Sodium acetate trihydrate

Acetic acid, glacial (E 260)

Sucrose

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

Jekk mehtieg, is-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest tista’ titnehha mill-frigg u
mizmuma fil-pakkett ghal massimu ta’ 14-il gurnata f’temperatura ta’ mhux izjed minn 25 °C, waqt li
tigi protetta mid-dawl. Id-data ta’ meta tnehhiet mill-frigg trid titnizzel fl-ispazju provdut fuq il-

kartuna ta’ barra. I1-pakkett irid jintrema jekk jithalla barra mill-frigg ghal aktar minn 14-il gurnata
jew jekk tkun ghaddiet id-data ta’ skadenza.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ta’ 2 mL f’siringa mimlija ghal-lest maghmula minn hgieg car tat-tip 1 silikonizzata bi
protezzjoni tal-labra, b’labra fissa b’qoxra irqiqa mahduma b’azzar li ma jissaddadx, ta’ 27 gauge
12.7mm (Y2 pulzier).

Dags tal-pakkett:

e Siringa mimlija ghal-lest wahda

e 2 siringi mimlijin ghal-lest

e Pakkett multiplu li fih 6 (3 pakketti ta’ 2) siringi mimlijin ghal-lest

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ta’ 2 mL f’pinna mimlija ghal-lest maghmula minn hgieg ¢ar tat-tip 1 silikonizzata, b’labra
fissa b’qoxra irqiqga mahduma b’azzar li ma jissaddadx, ta’ 27 gauge 12.7mm (%% pulzier).

Il-pinna mimlija ghal-lest hija disponibbli jew b’tapp tond u tieqa ghall-osservazzjoni ovali mdawra
b’vlegga jew b’tapp kwadru b’xfarijiet u tieqa ghall-osservazzjoni ovali minghajr vlegga.

Dags tal-pakkett:

e Pinna wahda mimlija ghal-lest

e 2 pinen mimlijin ghal-lest

e 6 pinen mimlijin ghal-lest

e Pakkett multiplu li fih 6 (2 pakketti ta’ 3) pinen mimlijin ghal-lest

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ezawrjenti ghall-ghoti ta’ Dupixent f’siringa mimlija ghal-lest jew f’pinna mimlija ghal-
lest huma moghtija fl-ahhar tal-fuljett ta’ taghrif.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara ghal dagsxejn opalexxenti, bla kulur ghal isfar ¢ar. Jekk is-soluzzjoni
hija opaka, b’tibdil fil-kulur jew fiha xi frak vizibbli, is-soluzzjoni m’ghandhiex tintuza.

Wara li tnehhi s-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest ta’ 300 mg mill-frigg, hija
ghandha tithalla tilhaq it-temperatura tal-kamra sa 25 °C billi tistenna 45 minuta qabel ma tinjetta
Dupixent.

Is-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex tigi esposta ghas-shana jew
ghal dawl tax-xemx dirett u m’ghandhiex tithawwad.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali. Wara l-uzu, poggi s-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija
ghal-lest f’kontenitur li ma jittagqabx u armi kif jitolbu I-ligijiet lokali. Tirri¢iklax il-kontenitur.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/005
EU/1/17/1229/006
EU/1/17/1229/008
EU/1/17/1229/017
EU/1/17/1229/018
EU/1/17/1229/020
EU/1/17/1229/026
EU/1/17/1229/027
EU/1/17/1229/028

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta 'Settembru 2017
Data tal-ahhar tigdid: 02 Settembru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f"pinna mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Kull siringa mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba fiha 200 mg ta’ dupilumab f’soluzzjoni ta’ 1.14 mL
(175 mg/mL).

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

Kull pinna mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba fiha 200 mg ta’ dupilumab f’soluzzjoni ta’ 1.14 mL
(175 mg/mL).

Dupilumab huwa antikorp monoklonali kompletament uman maghmul {*¢elluli tal-Ovarju tal-Hamster
Ciniz (CHO - Chinese Hamster Ovary) permezz ta’ teknologija rikombinanti tad-DNA.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf

Din il-medic¢ina fiha 2.28 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 200 mg (1.14mL). Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Soluzzjoni sterili ¢ara sa kemmxejn opalexxenti, bla kulur sa safra ¢ara, li hija hielsa minn frak
vizibbli, b’pH ta’ madwar 5.9.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Dermatite atopika

Adulti u adolexxenti
Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ dermatite atopika moderata sa severa f’adulti u
f’adolexxenti ta’ 12-il sena u ’1 fuq li huma kandidati ghal terapija sistemika.

Tfal minn 6 xhur sa 11-il sena
Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ dermatite atopika severa fit-tfal minn 6 xhur sa 11-il sena li
huma kandidati ghal terapija sistemika.

Azma
Adulti u adolexxenti
Dupixent huwa indikat fl-adulti u fl-adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar bhala zieda mat-

trattament ta’ manteniment ghal azma severa b’infjammazzjoni tat-tip 2 karatterizzata minn zieda fl-
eosinofili fid-demm u/jew zieda fil-frazzjoni ta’ nitric oxide li titnefah ’il barra (FeNO- fraction of
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exhaled nitric oxide) ara sezzjoni 5.1, li mhumiex ikkontrollati b’mod adegwat b’doza gholja ta’
kortikosterojdi li jittiechdu man-nifs (ICS-inhaled corticosteroids) flimkien ma’ prodott medicinali
iehor ghat-trattament ta’manteniment.

Tfal ta’ 6 sa 11-il sena

Dupixent huwa indikat fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena bhala zieda mat-trattament ta’ manteniment ghal
azma severa b’infjammazzjoni ta’ tip 2 ikkaratterizzata minn zieda fl-eosinofili fid-demm u/jew Zieda
fil-frazzjoni ta’ nitric oxide li titnefah ’il barra (FeNO), ara sezzjoni 5.1, li mhumiex ikkontrollati
b’mod adegwat b’doza medja ghal gholja ta’ kortikosterojdi i jittiehdu man-nifs (ICS) flimkien ma’
prodott medicinali iehor ghat-trattament ta’manteniment.

Esofagite eosinofilika (EoE - Eosinophilic esophagitis)

Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ esofagite eosinofilika fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal mill-
eta ta’ sena u ’l fuq, li jiznu mill-ingas 15 kg, li mhumiex ikkontrollati b’mod adegwat, huma
intolleranti ghal jew li mhumiex kandidati ghat-terapija medicinali konvenzjonali (ara sezzjoni 5.1).

Urtikarja Kronika Spontanja (CSU- Chronic Spontaneous Urticaria)

Dupixent huwa indikat ghat-trattament ta’ urtikarja kronika spontanja moderata ghal severa f’pazjenti
adulti u adolexxenti (12-il sena u ’1 fuq), li ma kellhomx rispons adegwat bl-antiistamini¢i H1 u li qatt
ma réevew terapija kontra IgE ghal CSU.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda minn professjonisti tal-kura tas-sahha b’esperjenza fid-dijanjosi u t-
trattament ta’ kondizzjonijiet li huwa indikat ghalihom dupilumab (ara sezzjoni 4.1).

Pozologija

Dermatite atopika

Adulti

Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti adulti hija doza inizjali ta’ 600 mg (zewg

injezzjonijiet ta” 300 mg), segwita minn 300 mg gimgha iva u gimgha le moghtija bhala injezzjoni taht
il-gilda.

Adolexxenti (12 sa 17-il sena)
Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti adolexxenti ta’ eta minn 12 sa 17-il sena hija
specifikata f’Tabella 1.

Tabella 1: Doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda f’pazjenti adolexxenti ta’ eta minn
12-il sena sa 17-il sena b’dermatite atopika

Piz tal-gisem tal- Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
pazjent (¢gimgha iva u gimgha le)
ingas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg) 200 mg
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) 300 mg

Tfal 6 sa 11-il sena
Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghal tfal ta’ 6 sa 11-il sena hija specifikata f"Tabella 2.

Tabella 2: Doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda fi tfal ta’ 6 sa 11-il sena
b’dermatite atopika

Piz tal-gisem tal- Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
pazjent
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15 kg sa inqas minn 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg) |300 mg kull 4 gimghat (Q4W)*,li
60 kg £ Jum 1, segwita minn 300 mg Jum 15 | jibdew 4 gimghat wara d-doza
f'Jum 15
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) | 300 mg gimgha iva u gimgha le
(Q2W)

*1d- doza tista’ tizdied sa 200 mg Q2W f’pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 15 kg sa inqas minn 60 kg skont
l-evalwazzjoni tat-tabib.

Tfal minn eta ta’ 6 xhur sa 5 snin
Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghal tfal minn eta ta’ 6 xhur sa 5 snin hija specifikata f’Tabella 3.

Tabella 3: Doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda fi tfal minn 6 xhur sa 5 snin
b’dermatite atopika

Piz tal-Gisem tal-Pazjent Doza tal-bidu Dozi sussegwenti

5 kg sainqas minn 15-il kg | 200 mg (injezzjoni wahda ta’ 200 mg) | 200 mg kull 4 gimghat (Q4W)

15-il kg sa inqas minn 30 kg | 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg) | 300 mg kull 4 gimghat (Q4W)

Dupilumab jista’ jintuza flimkien ma’ jew minghajr kortikosterojdi topi¢i. Jistghu jintuzaw inibituri
topici ta’ calcineurin, izda ghandhom ikunu riservati ghal Zoni problematic¢i biss, bhall-wi¢¢, 1-ghong,
zoni intertriginuzi u 1-genitali.

Ghandu jigi kkunsidrat li jitwaqqaf it-trattament f’pazjenti li ma wrew l-ebda rispons wara 16-

il gimgha ta’ trattament ghal dermatite atopika. Xi pazjenti b’rispons parzjali fil-bidu jistghu
sussegwentement imorru ghall-ahjar b’terapija kontinwa ghal aktar minn 16-il gimgha. Jekk ikun
hemm il-bzonn i t-trattament b’dupilumab jigi interrott, il-pazjenti xorta jistghu jergghu jigu ttrattati
b’success.

Azma

Adulti u adolexxenti
Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti adulti u adolexxenti (12-il sena u aktar) hija:

e Doza inizjali ta’ 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg), segwita minn 200 mg gimgha iva u
gimgha le moghtija bhala injezzjoni taht il-gilda.

e Ghall-pazjenti b’azma severa u li qeghdin fuq kortikosterojdi mill-halq jew ghall-pazjenti
b’azma severa u flimkien maghha dermatite atopika minn moderata sa severa, jew adulti li ged
ibatu wkoll minn rinosinusite kronika severa b’polipozi nazali, doza inizjali ta’ 600 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwiti minn 300 mg gimgha iva u gimgha le moghtija bhala
injezzjoni taht il-gilda.

Tfal ta’ 6 sa 11-il sena
Id-doza rakkomandata ta’ dupilumab ghall-pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 11-il sena hija specifikata
f’Tabella 4.

Tabella 4: I1d-doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena bl-
azma

Piz tal-gisem Dozi tal-bidu u sussegwenti
15 sa ingas minn 30 kg 300 mg kull erba’ gimghat (Q4W)
30 kg sa inqas minn 60 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W)
jew
300 mg kull erba’ gimghat (Q4W)
60 kg jew izjed 200 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W)
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Ghal pazjenti pedjatric¢i (6 sa 11-il sena) bl-azma u dermatite atopika severa fl-istess hin, skont 1-
indikazzjoni approvata, id-doza rrakkomandata hija moghtija f"Tabella 2.

l-pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kortikosterojdi mill-halq fl-istess wagqt jistghu jnaqqsu d-doza tal-
isterojd ladarba jkun jsehh titjib kliniku b’dupilumab (ara sezzjoni 5.1). Huwa rrakkomandat Ii t-
tnaqqis fl-isterojdi jsir bil-mod il-mod (ara sezzjoni 4.4).

Dupilumab huwa intenzjonat ghal trattament fit-tul. II-bZonn tat-tkomplija tat-terapija ghandu jitqies
mill-ingas kull sena skont kif tabib jistma I-livell tal-kontroll tal-azma tal-pazjent.

Esofagite eosinofilika (EoE)

Id-doza rrakkomandata ta’ dupilumab ghall-adulti, l-adolexxenti u t-tfal mill-eta ta’ sena u ’l fuq, li
jiznu mill-inqas 15 kg, hija specifikata f’Tabella 5.

Tabella 5: 1d-doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal
mill-eta ta’ sena u ’l fuq b’EoE

Piz tal-Gisem Doza
15 sa ingas minn 30 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W)
30 sa inqas minn 40 kg 300 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W)
40 kg jew izjed 300 mg kull gimgha (QW)

Dupilumab huwa intenzjonat ghat-trattament fit-tul.

Urtikarja Kronika Spontanja (CSU)

Adulti
Id-doza rrakkomandata ta’ dupilumab ghal pazjenti adulti hija li l-ewwel doza tkun ta’ 600 mg (zewg

injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le.

Adolexxenti (12 sa 17-il sena t’eta)

Id-doza rrakkomandata ta’ dupilumab ghal pazjenti adolexxenti 12 sa 17-il sena t’eta hija specifikata
f"Tabella 6.

Tabella 6: Doza ta’ dupilumab ghall-ghoti minn taht il-gilda f’pazjenti adolexxenti 12 sa 17-il
sena t’eta b’CSU

Piz tal-Gisem Doza tal-Bidu Dozi Sussegwenti
30 sa inqas minn 60 kg | 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg) | 200 mg gimgha iva u gimgha le
(Q2W)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) | 300 mg gimgha iva u gimgha le
(Q2W)

Dozagg ghal aktar minn 24 gimgha ma giex studjat ?CSU. Wara 24 gimgha, il-htiega ta’ terapija
kontinwa ghandha tigi evalwata perjodikament. Wiehed ghandu jikkunsidra jwaqqgaf it-trattament

f’pazjenti li ma wrew ebda rispons wara 24 gimgha ta’ trattament ghal CSU.

Doza magbuza

Jekk tinqabez doza ta’ kull gimgha, aghti d-doza mill-aktar fis possibbli u tinbeda skeda gdida abbazi
ta’ din id-data.

Jekk tinqabez doza li tinghata gimgha iva u gimgha le, aghti l-injezzjoni fi Zmien 7 ijiem mid-doza

magbuza mbaghad kompli bl-iskeda originali tal-pazjent. Jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zmien
7 ijiem, stenna sad-doza li jmiss fuq l-iskeda originali.
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Jekk tinqabez doza li tinghata kull 4 gimghat, aghti I-injezzjoni fi zmien 7 ijiem mid-doza magbuza
imbaghad kompli bl-iskeda originali tal-pazjent. Jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi zmien 7 ijiem,
aghti d-doza, filwaqt li tibda skeda gdida bbazata fuq din id-data.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani
Mhux rakkomandat aggustament fid-doza ghall-pazjenti anzjani (>65 sena) (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. Hija
disponibbli data limitata hafna f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
M’hemmx data disponibbli f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Piz tal-gisem
Mhux rakkomandat aggustament fid-doza minhabba 1-piz tal-gisem ghal pazjenti b’azma ta’ 12-il sena
jew izjed jew f’adulti b’dermatite atopika jew CSU (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-tfal b’dermatite atopika ta’ eta inqas minn 6 xhur ma gewx
determinati. Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-tfal b’piz tal-gisem < 5 kg ghadhom ma gewx

determinati. M’ hemmx data disponibbli.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-tfal b’azma severa ta’ eta inqas minn 6 snin ma gewx
determinati. M hemm l-ebda data disponibbli.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fi tfal b’EoE taht l-eta ta’ sena, jew b’piz tal-gisem < 15 kg ma
gewx determinati.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-tfal b’CSU ta’ eta inqas minn 12-il sena ma gewx determinati.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda

Il-pinna mimlija ghal-lest ta’ dupilumab hija ghall-uzu f’pazjenti adulti u pedjatri¢i mill-eta ta’ sentejn
u’l fuq.

Is-siringa mimlija ghal-lest ta’ dupilumab hija ghall-uzu f’pazjenti adulti u pedjatri¢i mill-eta ta’

6 xhur u ’l fuqg. Il-pinna mimlija ghal-lest ta’ dupilumab mhijiex intenzjonata ghall-uzu fit-tfal taht I-
eta ta’ sentejn.

Dupilumab jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda fil-koxxa jew fl-addome, minbarra iz-zona ta’
5 ¢ém madwar iz-zokkra. Jekk xi hadd iehor jghati l-injezzjoni, tista’ tintuza wkoll il-parti ta’ fuq tad-
driegh.

Kull siringa mimlija ghal-lest jew pinna mimlija ghal-lest hija ghall-uzu ta’ darba biss.

Ghal indikazzjonijiet li jehtiegu doza fil-bidu ta’ 400 mg (ara Pozologija f’sezzjoni 4.2), aghti zewg
injezzjonijiet ta’ 200 mg b’mod konsekuttiv f’siti ta’ injezzjoni differenti.

Huwa rakkomandat li tibdel il-post tal-injezzjoni ma’ kull injezzjoni. Evita li tinjetta dupilumab fgilda
li tuggha, fiha xi ferita jew li tkun imbengla jew b’xi ¢ikatrici.

Il-pazjent jista jinjetta dupilumab huwa stess jew il-persuna li tichu hsieb il-pazjent tista’ taghti
dupilumab jekk il-professjonist tal-kura tas-sahha taghhom jiddetermina li dan huwa xieraq. Ipprovdi
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tahrig xieraq ghall-pazjenti u/jew persuni li jichdu hsiebhom dwar il-preparazzjoni u 1-ghoti ta’
dupilumab gabel 1-uzu skont is-sezzjoni Istruzzjonijiet dwar 1-Uzu (IFU - Instructions for Use) fl-
ahhar tal-fuljett ta’ taghrif. Fit-tfal ta’ 12-il sena u ’l fuq, huwa rrakkomandat li dupilumab jinghata
minn jew taht is-supervizjoni ta’ adult. Fit-tfal ta’ 6 xhur sa inqas minn 12-il sena, huwa rrakkomandat
li dupilumab jinghata mill-persuna li geda tiehu hsieb il-kura.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex titjieb it-traccabilita ta” prodotti medi¢inali bijologici, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod ¢ar.

Tahrix akut tal-Azma jew COPD

Dupilumab ma jridx jintuza biex jitratta sintomi akuti jew tahrix akut tal-azma jew COPD. Dupilumab
ma jridx jintuza biex jitratta bonkospazmu akut jew status asthmaticus.

Kortikosterojdi

Huwa rrakkomandat li kortikosterojdi sistemici, topikali jew li jingibdu man-nifs m’ghandhomx
jitwaqqfu f"daqga malli tinbeda t-terapija b’dupilumab. Tnaqqis fid-doza tal-kortikosterojdi, jekk ikun
xieraq, ghadha ssir bil-mod il-mod taht is-supervizjoni diretta ta’ tabib. Tnaqqis fid-doza tal-
kortikosterojd tista’ tkun assoc¢jata ma’ sintomi sistemici ta’ waqfien ta’ medicina li tivvizzja u/jew
tikxef kundizzjonijiet li qabel ikunu soppressi bit-terapija tal-kortikosterojdi sistemici.

Bijomarkaturi tal-inffammazzjoni tat-tip 2 jistghu jigu soppressi permezz tal-uzu ta’ kortikosterojdi
sistemi¢i. Dan ghandu jitqies biex jigi determinat 1-istat tat-tip 2 f’pazjenti li jkunu qged jiehdu 1-

kortikosterojdi mill-halq (ara sezzjoni 5.1).

Sensittivita ecéessiva

Jekk issehh reazzjoni sistemika ta’ sensittivita ecCessiva (immedjata jew ittardjata), waqqaf 1-ghoti ta’
dupilumab minnufih u ibda terapija xierqa. Gew irrapportati kazijiet ta’ reazzjoni anafilattika,
angjoedima u marda tas-serum/reazzjoni li tixbah il-marda tas-serum. Ir-reazzjonijiet anafilatti¢i u
angjoedima sehhew minn minuti sa sebat ijiem wara l-injezzjoni ta’ dupilumab (ara sezzjoni 4.8).

Kondizzjonijiet eosinofili¢i

Gew irrappurtati kazijiet ta’ pulmonite eosinofilika u kazijiet ta’ vaskulite konsistenti ma’
granulomatozi eosinofilika b’poliangite (EGPA- eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)
b’dupilumab f*pazjenti adulti li pparte¢ipaw fl-izvilupp ta’ programm ghall-azma. Gew irrapportati
kazijiet ta’ vaskulite konsistenti ma’ EGPA b’dupilumab u placebo f’pazjenti adulti li ghandhom ukoll
l-azma fl-izvilupp ta’ programm ghal CRSwNP. It-tobba ghandhom joqghodu attenti ghal raxx
vaskulitiku, sintomi fil-pulmuni li jmorru ghall-aghar, kumplikazzjonijiet fil-qalb, u/jew newropatija li
jsehhu fil-pazjenti taghhom b’eosinofilja. Il-pazjenti li jkunu ged jigu ttrattati ghall-azma jista’
jkollhom eosinofilja sistemika serja li xi drabi tidher b’karatteristi¢i klini¢i ta’ pulmonite eosinofilika
jew vaskulite konsistenti ma’ granulomatozi eosinofilika b’poliangite, kundizzjonijiet li hafna drabi
jigu ttrattati b’terapija ta’ kortikosterojdi sistemi¢i. Dawn l-avvenimenti s-soltu, izda mhux dejjem,
jistghu jkunu asso¢jati mat-tnaqgqis fit-terapija ta’ kortikosterojdi mill-halq.

73



Infezzjoni mill-elminti

Pazjenti li jafu li ghandhom infezzjonijiet mill-elminti kienu eskluzi mill-parte¢ipazzjoni fl-istudji
klini¢i. Dupilumab jista’ jinfluwenza r-rispons immuni kontra infezzjonijiet mill-elminti billi jinibixxi
s-sinjalar ta’ IL-4/IL-13. Pazjenti b’infezzjonijiet mill-elminti ezistenti minn qabel ghandhom jigu
ttrattati qabel ma jinbeda dupilumab. Jekk il-pazjenti jigu infetti waqt 1i jkunu ged jiréievu trattament
b’dupilumab u ma jirrispondux ghat-trattament kontra I-elminti, it-trattament b’dupilumab ghandu
jitwaqqaf sakemm tghaddi l-infezzjoni. Gew irrapportati kazijiet ta’ enterobiasis fit-tfal ta’ 6 sa 11-il
sena li pparte¢ipaw fil-programm pedjatriku ta’ zvilupp tal-azma (ara sezzjoni 4.8).

Avvenimenti relatati mal-konguntivite u l-keratite

Avvenimenti relatati ma’ konguntivite u keratite gew irrapportati b’dupilumab, l-aktar ’pazjenti
b’dermatite atopika. Xi pazjenti rrapportaw disturbi fil-vista (ez. vizta m¢ajpra) assocjati ma’
konguntivite jew keratite (ara sezzjoni 4.8).

Aghti parir lill-pazjenti biex jirrapportaw sintomi godda fl-ghajnejn jew sintomi li jmorru ghall-aghar
lil min gieghed jipprovdilhom il-kura tas-sahha. Pazjenti ttrattati b’dupilumab li jizviluppaw
konguntivite li ma tfieqx wara trattament standard jew sinjali u sintomi li jissuggerixxu keratite
ghandhom jaghmlu ezami oftalmologiku, kif xieraq (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’azma fl-istess waqt

Aghti parir lill-pazjenti fuq dupilumab b’azma fl-istess waqt m’ghandhomx jaggustaw jew iwaqqfu t-
trattamenti tal-azma taghhom minghajr konsultazzjoni mat-tobba taghhom. I¢¢ekkja 1-pazjenti b’azma
fl-istess waqt b’attenzjoni wara l-waqfien ta’ dupilumab.

Tilgim

L-uzu fl-istess hin ta’ tilqim haj u haj attenwat ma’ dupilumab ghandu jigi evitat minhabba li ma gewx
stabbiliti s-sigurta u l-effikacja klinika. Huwa rrakkomandat 1i qabel it-trattament b’dupilumab il-
pazjenti huma aggornati bit-tilgim haj u haj attenwat skont il-linji gwida kurrenti ta’ tilgim. M hemmx
data klinika disponibbli biex issostni gwida aktar specifika ghall-ghoti ta’ tilgim haj u haj attenwat
f*pazjenti ttrattati b> dupilumab. Gew stmati r-risponsi immuni ghat-tilgima TdaP u ghat-tilgima tal-
polisakkarid meningokokkali (ara sezzjoni 4.5).

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 200 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

Polysorbate 80 (E433)

Din il-medi¢ina fiha 2.28 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 200 mg (1.14 mL). Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ir-rispons immuni ghat-tilgim gie evalwat fi studju li fih pazjenti b’dermatite atopika kienu ttrattati
darba fil-gimgha ghal 16-il gimgha b’300 mg ta’ dupilumab. Wara 12-il gimgha ta’ ghoti ta’
dupilumab, il-pazjenti kienu mlaggma b’vac¢in Tdap (dipendenti fuq i¢-cellula T), u vaccin ta’
polisakkarid meningokokkali (indipendenti mi¢-cellula T) u r-rispons immuni kien evalwat 4 gimghat
wara. Ir-rispons tal-antikorpi kemm ghall-vac¢¢in tat-tetnu kif ukoll ghall-vac¢cin ta’ polisakkarid
meningokokkali kien simili f’pazjenti ttrattati b’dupilumab u f’pazjenti ttrattati bil-placebo. Fl-istudju
ma kinux innotati interazzjonijiet avversi bejn l-ebda wiehed mill-va¢¢ini mhux hajjin u dupilumab.
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Ghalhekk, pazjenti li ged jir¢ievu dupilumab jistghu jir¢ievu vac¢cini inattivati jew mhux hajjin fl-istess
wagqt. Ghal taghrif dwar tilqim haj ara sezzjoni 4.4

Fi studju kliniku ta’ pazjenti b’dermatite atopika, gew evalwati l-effetti ta’ dupilumab fuq il-
farmakokinetika (PK) tas-sustrati ta’ CYP. Id-data migbura minn dan I-istudju ma indikatx effetti
klinikament rilevanti ta’ dupilumab fuq l-attivita ta’ CYP1A2, CYP3A, CYP2C19, CYP2D6, jew
CYP2C9.

Mhuwiex mistenni effett fuq il-PK ta’ prodotti medi¢inali moghtija fl-istess waqt. Abbazi tal-analizi
ta’ popolazzjoni, prodotti medi¢inali moghtija fl-istess waqt b’mod komuni ma kellhom 1-ebda effett

fuq il-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti b’azma moderata sa severa.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm ammont limitat ta’ data dwar l-uzu ta’ dupilumab f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti
hziena diretti jew indiretti rigward 1-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).
Dupilumab ghandu jintuza waqt it-tqala biss jekk il-benefi¢¢ju potenzjali jiggustifika r-riskju
potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk dupilumab jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem jew jigix assorbit b’mod
sistemiku wara l-ingestjoni. Ghandha tittiched decizjoni jekk jitwaqqafx it-treddigh jew titwaqqafx it-
terapija b’dupilumab wara li jigi kkunsidrat il-beneficcju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-
terapija ghall-mara.

Fertilita

Studji fl-annimali ma wrew l-ebda indeboliment fuq il-fertilita (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Dupilumab m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u tuza magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni f’dermatite akuta, azma u CRSwWNP huma reazzjonijiet fil-post
tal-injezzjoni (li jinkludi eritema, edima, hakk, ugigh u nefha), konguntivite, konguntivite allergika,
artralgja, herpes orali u eosinofilja. Giet irrapportata reazzjoni avversa addizzjonali ta’ tbengil fis-sit
tal-injezzjoni ’EoE u COPD. F’COPD u CSU, gew irrapportati reazzjonijiet avversi addizzjonali ta’
ebusija fis-sit tal-injezzjoni u dermatite fis-sit tal-injezzjoni. Gew irrapportati reazzjonijiet avversi
addizzjonali ta’ raxx fis-sit tal-injezzjoni f’COPD u ematoma fis-sit tal-injezzjoni giet irrapportata
£2CSU. Gew irrapportati kazijiet rari ta’ marda tas-serum, reazzjoni li tixbah il-marda tas-serum,
reazzjoni anafilattika u keratite ulcerativa (ara sezzjoni 4.4).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Id-data dwar is-sigurta ta’ dupilumab ipprezentata £ Tabella 7 gejja 1-izjed minn 12-il prova
kkontrollati bi placebo u maghmula b’mod arbitrarju, li inkludew pazjenti b’dermatite atopika, b’azma
u b’CRSwNP. Dawn l-istudji involvew 4,206 pazjenti li réevew dupilumab u 2,326 pazjent li réevew
placebo matul il-perjodu kkontrollat u huma rapprezentattivi tal-profil ta’ sigurta in generali ta’
dupilumab.
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Elenkati fit-Tabella 7 hemm reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i u/jew f’ambjent wara li 1-
prodott tqieghed fis-suq pprezentati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi u l-frekwenza, bl-uzu tal-
kategoriji li gejjin: komuni hafna (> 1/10); komuni (= 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (= 1/1 000 sa
< 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima
mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati bl-aktar
serju l-ewwel.

Tabella 7: Lista ta’ reazzjonijiet avversi

Klassi tas-Sistemi u | Frekwenza Reazzjoni Avversa
tal-Organi

MedDRA

Infezzjonijiet u Komuni Konguntivite*
infestazzjonijiet Herpes orali*
Disturbi tad-demm u | Komuni Eosinofilja

tas-sistema limfatika

Disturbi fis-sistema | Mhux komuni Angjoedima*

immuni Rari Reazzjoni anafilattika

Reazzjoni ta’ marda tas-serum
Reazzjoni li tixbah il-marda tas-serum

Disturbi fl-ghajnejn Komuni Konguntivite allergika*
Mhux komuni Keratite**
Blefarite*"
Hakk fl-ghajnejn*’
Ghajnejn xotti*"
Rari Keratite ul¢erativa* ™

Disturbi fil gilda u Mhux komuni Raxx fil-wi¢¢”
fit-tessuti ta’ taht il-
gilda-

Disturbi muskolo- Komuni Artralgja”®
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Disturbi generali u Komuni Reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni ( li jinkludi eritema,
kondizzjonijiet ta' edima, hakk, ugigh, nefha u tbengil)

mnejn jinghata
*disturbi fl-ghajnejn u herpes orali sehhew l-izjed fl-istudji ta’ dermatite atopika.

fil-frekwenzi ghal hakk fl-ghajnejn, blefarite, u ghajnejn xotti kienu komuni u keratite ulcerativa kienet
mhux komuni fl-istudji ta’ dermatite atopika.

*minn rapporti wara li I-prodott tqieghed fis-suq.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Sensittivita eccessiva
Gew irrapportati kazijiet ta’ reazzjoni anafilattika, angjoedima u marda tas-serum/reazzjoni li tixbah
marda tas-serum wara I-ghoti ta’ dupilumab (ara sezzjoni 4.4).

Avvenimenti marbuta ma’ konguntivite u keratite

F’studji ta’ dermatite atopika, konguntivite u keratite sehhew b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
b’dermatite atopika li réevew dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Il-parti 1-kbira tal-pazjenti
b’konguntivite jew keratite fiequ jew kienu ged ifiequ matul il-perjodu tat-trattament. Wara 5 snin, fl-
istudju fit-tul ta’ dermatite atopika OLE (AD-1225), ir-rati rispettivi ta’ konguntivite u keratite baqghu
simili ghal dawk fil-fergha ta’ dupilumab fl-istud;ji ta’ dermatite atopika kkontrollati bi placebo. Fost
il-pazjenti bl-azma u COPD, il-frekwenza ta’ konguntivite u keratite kienet baxxa u kienet tixxiebah
bejn dupilumab u l-placebo. Fost il-pazjenti b’CRSwWNP u Prurigo Nodularis (PN) il-frekwenza ta’
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konguntivite kienet oghla f’dupilumab milli f’placebo ghalkemm ingas minn dik osservata f’pazjenti
b’dermatite atopika. Fost il-pazjenti b’EoE u CSU, il-frekwenza ta’ konguntivite kienet baxxa u simili
bejn il-gruppi ta’ dupilumab u placebo. Ma kien hemm ebda kaz ta’ keratite fil-programm ta’ zvilupp
ta” CRSwNP, PN, EoE u CSU (ara sezzjoni 4.4).

Ekzema herpeticum

Ekzema herpeticum kienet irrappurtata £'<1 % tal-gruppi ta’ dupilumab u £°<1 % tal-grupp tal-placebo
fl-istudji fl-adulti b’monoterapija ta’ 16-il gimgha ta’ dermatite atopika. Fl-istudju ta’ 52 gimgha ta’
dermatite atopika fl-adulti b’dupilumab + TCS, ekzema herpeticum kienet irrappurtata £°0.2 % tal-grupp
ta’ dupilumab + TCS u 1.9 % tal-grupp ta’ placebo + TCS. Ir-rati baqghu stabbli wara 5 snin fl-istudju
fit-tul ta’ dermatite atopika OLE (AD-1225).

Eosinofilja

Pazjenti ttrattati b’dupilumab fil-bidu kellhom Zieda medja akbar fl-ghadd tal-eosinofili mil-linja bazi
meta mqgabbla ma’ pazjenti ttrattati bi placebo fl-indikazzjonijiet ta’ dermatite atopika, azma,
CRSwNP, COPD u CSU. L-ghadd tal-eosinofili naqas sa qrib il-linja bazi matul it-trattament tal-
istudju u regghu marru ghal-livell tal-linja bazi matul l-istudju ta’ sigurta t’estensjoni open-label tal-
azma (TRAVERSE). Fl-istudju fit-tul OLE (AD-1225), il-livelli medji ta’ eosinofili fid-demm naqsu
ghal taht il-livell tal-linja bazi mal-20 gimgha u nzammu hekk ghal 5 snin. Meta mqabbel mal-
placebo, ma giet osservata l-ebda zieda fil-medja tal-ghadd tal-eosinofili fid-demm (PRIME u
PRIME2). L-ghadd medju u medjan tal-eosinifili fid-demm naqas sa qrib il-linja bazi jew baqa’ taht il-
livelli tal-linja bazi ' EoE u COPD (BOREAS u NOTUS) waqt it-trattament tal-istudju.

Giet osservata eosinofilja li fegget minhabba t-trattament (> 5,000 ¢ellula/mcL) £< 3 % tal-pazjenti
ttrattati b’dupilumab u < 0.5 % f’pazjenti ttrattati bi placebo (I-istudji SOLO1, SOLO2, AD-1021,
DRI12544, QUEST u VOYAGE; SINUS-24 u SINUS-52, PRIME u PRIME2; Partijiet A u B TREET;
BOREAS u NOTUS u I-Istudju CUPID A, B. u C).

Giet ossrvata eosinofilja li fegget waqt it-trattament (> 5,000 éellula/mcL) 8.4 % tal-pazjenti ttrattati
b’dupilumab u £70% tal-pazjenti ttrattati bi placebo fl-istudju AD-1539, bl-ghadd medjan tal-eosinofili
jongos ghal taht il-linja bazi fit-tmiem tal-perjodu ta’ trattament.

Infezzjonijiet

Fl-istudji klini¢i fl-adulti b’monoterapija ta’ 16-il gimgha ghal dermatite atopika, infezzjonijiet serji
kienu irrappurtati £1.0 % tal-pazjenti ttrattati bil-placebo u °0.5 % tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab.
Fl-istudju fl-adulti CHRONOS ta’ 52 gimgha ta’ dermatite atopika, infezzjonijiet serji kienu rrappurtati
£°0.6 % tal-pazjenti ttrattati bil-placebo u 0.2 % tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab. Ir-rati ta’
infezzjonijiet serji baqghu stabbli wara 5 snin fl-istudju fit-tul OLE (AD-1225).

Fil-gabra tal-istudji klini¢i tal-azma dwar is-sigurta, ma giet osservata ebda zieda fl-in¢idenza ta’
infezzjonijiet b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Fil-gabra ta’ sigurta ta’ 24 gimgha, infezzjonijiet
serji kienu rrappurtati 1.0 % tal-pazjenti ttrattati b’ dupilumab u 1.1 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo.
Fl-istudju QUEST li dam 52 gimgha, infezzjonijiet serji kienu rrappurtati £ 1.3 % tal-pazjenti ttrattati b’
dupilumab u f°1.4 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Ma giet osservata ebda zieda fl-in¢idenza in generali ta’ infezzjonijiet b’dupilumab meta mgabbel ma’
placebo fil-gabra ta’ sigurta ghall-istudji klini¢i ta” CRSwNP. Fl-istudju li dam 52 gimgha SINUS-52,
infezzjonijiet serji gew irrapportati £°1.3 % tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab u 1.3 % tal-pazjenti
ttrattati bi placebo.

Fil-gabra tal-istudji klini¢i ta’ PN dwar is-sigurta, ma giet osservata ebda zieda fl-in¢idenza ta’
infezzjonijiet b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Fil-gabra ta’ sigurta, infezzjonijiet serji kienu
rrappurtati f”1.3% tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab u £°1.3% tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Fil-gabra tal-istudji klini¢i ghal EoE dwar is-sigurta TREET (Partijiet A u B) li damu 24 gimgha, 1-
in¢idenza in generali ta’ infezzjonijiet kienet numerikament oghla b’dupilumab (32.0%) meta mgabbla
ma’ placebo (24.8%). L-incidenza in generali ta’ infezzjonijiet kienet numerikament oghla fil-placebo
(41.2 %) meta mqabbla ma’ dupilumab (35.8 %) fl-istudju EoE KIDS (Parti A). Fil-gabra ta’ sigurta ta’
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24 gimgha ghall-istudji EoE TREET (Partijiet A u B), infezzjonijiet serji kienu rrapportati £°0.5% tal-
pazjenti ttrattati b’dupilumab u f°0% tal-pazjenti ttrattati bi placebo.Ma gew irrapportati ebda
infezzjonijiet serji fl-istudju EoE KIDS (Parti A). Infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju,
li jikkonsistu minn hafna termini, li jinkludu izda mhux limitati ghal COVID-19, sinusite, u infezzjoni
fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju kienu numerikament oghla b’dupilumab (17.2%) meta mqabbel
ma’ placebo (10.3%) "EoE TREET (Partijiet A u B), ub’dupilumab (26.9%) meta mgabbel ma’ placebo
(20.6%) fl-istudju EoE KIDS (Parti A).

Meta thares lejn 1-istudji klini¢i ghal COPD dwar is-sigurta b’mod globali, ma giet osservata ebda
zieda fl-in¢idenza ta’ infezzjonijiet b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Infezzjonijiet serji kienu
rrappurtati £°4.9% tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab u £4.8% tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Fil-gabra tal-istudji klini¢i ta’ CSU dwar is-sigurta, ma giet osservata ebda zieda ingenerali fl-
in¢idenza ta’ infezzjonijiet b’dupilumab meta mqabbel ma’ placebo. Mill-gabra tal-istudji dwar is-
sigurta, infezzjonijiet serji kienu osservati £°0.5% tal-pazjenti ttrattati b’dupilumab u £°0.5% tal-
pazjenti ttrattati bi placebo.

Immunogenicita
Bhal ma’ jigri bil-proteini terapewti¢i kollha, hemm potenzjal ta” immunogenicita b’dupilumab.

Rispons ta’ Antikorpi kontra I-Medic¢ina (ADA-Antidrug-Antibodies) generalment ma kienx assocjat
ma’ impatt fuq l-esponiment, is-sigurta jew l-effikacja ta’ dupilumab.

Madwar 5 % tal-pazjenti b’dermatite atopika, azma jew CRSwWNP li r¢cevew dupilumab 300 mg Q2W
ghal 52 gimgha zviluppaw ADA ghal dupilumab; madwar 2 % urew rispons persistenti ta” ADA u
madwar 2 % kellhom antikorpi li jinnewtralizzaw. Gew osservati rizultati simili f’pazjenti adulti b’PN
li révew dupilumab 300 mg Q2W ghal 24 gimgha, f’pazjenti pedjatrici (6 xhur sa 11-il sena)
b’dermatite atopika li réevew jew dupilumab 200 mg Q2W, 200 mg Q4W jew 300 mg Q4W ghal 16-il
gimgha u pazjenti (6 sa 11-il sena) bl-azma li réevew dupilumab 100 mg Q2W jew 200 mg Q2W ghal
52 gimgha . Gie osservat rispons simili ghall-ADA f*pazjenti adulti b’dermatite atopika ttrattati
b’dupilumab ghal 5 snin fl-istudju fit-tul OLE (AD-1225).

Madwar 16 % ta’ pazjenti adolexxenti b’dermatite atopika li r¢evew dupilumab 300 mg jew 200 mg
Q2W ghal 16-il gimgha zviluppaw antikorpi ghal dupilimab; madwar 3 % urew rispons persistenti ta’
ADA u madwar 5 % kellhom antikorpi li jinnewtralizzaw.

Madwar 9 % tal-pazjenti bl-azma li récevew dupilumab 200 mg Q2W ghal 52 gimgha Zviluppaw
antikorpi ghal dupilumab; madwar 4 % urew rispons persistenti ta’ ADA u madwar 4 % kellhom
antikorpi li jinnewtralizzaw.

Madwar 1% tal-pazjenti ta’ sena u izjed b’EoE li r¢cevew dupilumab 300 mg QW (=40 kg), 300 mg
Q2W (=30 sa <60 kg), 200 mg Q2W (=15 sa <30 kg), jew 100 mg Q2W (=5 sa <15 kg) ghal

52 gimgha zviluppaw antikorpi ghal dupilumab; ir-rispons tal-ADA la kien persistenti u lanqas
newtralizzanti.

Madwar 8 % tal-pazjenti b’COPD li r¢evew dupilumab 300 mg Q2W ghal 52 gimgha zviluppaw
antikorpi ghal dupilumab; madwar 3 % urew rispons persistenti ta” ADA u madwar 3 % kellhom
antikorpi li jinnewtralizzaw.

Madwar 4.7 % tal-pazjenti adulti b’CSU i rcevew dupilumab 300 mg Q2W u pazjenti adolexxenti
b’CSU li reevew dupilumab 300 mg jew 200 mg Q2W ghal 24 gimgha zviluppaw antikorpi ghal
dupilumab; madwar 0.5 % urew rispons persistenti ta’” ADA u madwar 1 % kellhom antikorpi li
jinnewtralizzaw.

Irrispettivament mill-eta jew popolazzjoni, sa 7 % tal-pazjenti fil-gruppi tal-placebo kienu pozittivi

ghal antikorpi ghal dupilumab; sa 3 % urew rispons persistenti ta” ADA u sa 2 % kellhom antikorpi li
jinnewtralizzaw.
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Inqas minn 1 % tal-pazjenti li r¢cevew dupilumab fi skedi ta’ dozaggi approvati urew ammont gholi ta’
rispons ta’ ADA asso¢jat ma’ esponiment u effika¢ja imnaqqgsa. Barra dan, kien hemm pazjent wiehed
b’marda tas-serum u wiehed b’reazzjoni li tixbah il-marda tas-serum (< 0.1 %) asso¢jati ma’ ammonti
gholja ta” ADA (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Dermatite atopika

Adolexxenti (12 sa 17-il sena)

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f’studju ta’ 250 pazjent ta’ etda minn 12 sa 17-il sena
b’dermatite atopika moderata ghal severa (AD-1526). I1-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab
f’dawn il-pazjenti li gew segwiti ghal 16-il gimgha kien simili ghall-profil ta’ sigurta minn studji fl-adulti
b’dermatite atopika.

Tfal ta’ 6 sa 11-il sena

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f’studju ta’ 367 pazjent ta’ etda minn 6 sa 11-il sena
b’dermatite atopika severa (AD-1652). F’dawn il-pazjenti, il-profil ta’ sigurta ta’
dupilumab flimkien mat-tehid fl-istess hin ta’ TCS sa gimgha 16 kien simili ghall-profil ta’ sigurta minn
studji fl-adulti u fl-adolexxenti b’dermatite atopika.

Tfal t’eta ta’ 6 xhur sa 5 snin

Is-sigurta ta’ dupilumab flimkien mat-tehid fl-istess hin ta” TCS giet evalwata f’studju ta’ 161 pazjent
minn 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika moderata ghal severa, li kienet tinkludi sottogrupp ta’

124 pazjent b’dermatite atopika severa (AD-1539). F’dawn il-pazjenti, il-profil ta’
sigurta ta’ dupilumab flimkien mat-tehid fl-istess hin ta’ TCS sa gimgha 16 kien simili ghall-profil
ta’ sigurta minn studji fl-adulti u ’pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 17-il sena b’dermatite atopika.

Dermatite Atopika tal-Idejn u s-Saqajn

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata 27 pazjent pedjatriku b’etajict minn 12 sa 17-il sena b’dermatite
atopika moderata ghal severa tal-idejn u s-saqajn (AD-1924). Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab f’dawn
il-pazjenti sa Gimgha 16 kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta mill-istudji f"pazjenti adulti u pedjatrici
t’eta ta’ 6 xhur u izjed b’AD moderata ghal severa.

Azma

Adolexxenti (12 sa 17-il sena )
Total ta’ 107 adolexxenti bl-azma b’etajiet minn 12 sa 17-il sena gew imdahhla fl-istudju QUEST li
dam 52 gimgha. Gie osservat li 1-profil ta’ sigurta kien simili ghal dak li deher fl-adulti.

Is-sigurta fit-tul ta’ dupilumab giet evalwata *89 pazjent adoloxxenti li rregistraw f’studju t’estensjoni
open-label f azma moderata ghal severa (TRAVERSE). F’dan l-istudju, il-pazjenti gew segwiti ghal
96 gimgha. Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab " TRAVERSE kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta
osservat fl-istudji princ¢ipali tal-azma ghal 52 gimgha ta’ trattament.

Tfal ta’ 6 sa 11-il sena

Fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena b’azma moderata ghal severa (VOYAGE), giet irrapportata r-reazzjoni
avversa addizzjonali ta’ enterobiasis f'1.8 % (5 pazjenti) fil-gruppi ta’ dupilumab groups u xejn fil-
grupp ta’ placebo. Il-kazijiet kollha ta’ enterobiasis kienu hfief ghal moderati u l-pazjenti rkupraw bi
trattament kontra l-elminti minghajr ma twaqqaf it-trattament b’dupilumab.

Fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena b’azma moderata ghal severa, eosinofilja (eosinofili fid-demm > 3,000
cellula/mcL jew li deher lill-investigatur li kien avveniment avvers) kien irrapportat 6.6 % tal-gruppi
ta’ dupilumab u £°0.7% fil-grupp ta’ placebo. Il-parti I-kbira tal-kazijiet ta’ eosinofilja kienu hfief ghal
moderati u mhux asso¢jati ma’ sintomi klini¢i. Dawn il-kazijiet kienu tranzitorji, nagsu maz-zmien u
ma waslux sabiex jitwaqqaf it-trattament b’dupilumab.
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Is-sigurta fit-tul ta’ dupilumab giet evalwata f’studju ta’ estensjoni open-label (EXCURSION) fit-tfal
ta’ 6 sa 11-il sena b’azma moderata ghal severa li pre¢edentement kienu ppartecipaw fi VOYAGE.
Fost it-365 pazjent li dahlu P EXCURSION, 350 ghamlu 52 gimgha ta’ trattament u 228 pazjent
ghamlu tul kumulattiv ta’ trattament ta’ 104 gimghat (VOYAGE u EXCURSION). Il-profil ta’ sigurta
fit-tul ta’ dupilumab " EXCURSION kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta osservat fl-istudju
principali tal-azma (VOYAGE) ghal 52 gimgha ta’ trattament.

EoE

Adolexxenti (12 sa 17-il sena)

Total ta’ 99 adolexxent ta’ eta bejn 12 sa 17-il sena b’EoE rregistraw fl-istudji TREET (Partijiet A u B).
Gie osservat profil ta’ sigurta i kien simili ghal dak 1i deher fl-adulti.

Tfal minn sena sa 11-il sena

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f’prova ta’ 101 tifel u tifla minn sena sa 11-il sena b’EoE (EoE
KIDS Parti A). Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab f’dawn il-pazjenti sas-16-il Gimgha kien simili ghall-
profil ta’ sigurta li deher fil-pazjenti adulti u adolexxenti minn 12 sa 17-il sena b’EoE.

Total ta’ 98 pazjent li temmew Parti A nghataw I-ghazla li jirregistraw f’perjodu ta’ estensjoni ta’
trattament attiv ta’ 36 gimgha (EoE KIDS Parti B). Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab sat-52 Gimgha
kien simili ghall-profil ta’ sigurta li gie osservat fis-16-il Gimgha.

Urtikarja Kronika Spontanja

Adolexxenti (12 sa 17-il sena t’eta)

Is-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f*12-il adolexxent b’etajiet minn 12 sa 17-il sena b’CSU li
rregistraw £"CUPID (Studju A, B u C). Gie rrapportat avveniment avvers f’adolexxent wiehed ittrattat
b’dupilumab.

Sigurta fit-tul

Dermatite atopika

Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab + TCS (CHRONOS) f’pazjenti adulti b’dermatite atopika sat-

52 gimgha kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta osservat f’gimgha 16. Is-sigurta fit-tul ta’ dupilumab
giet evalwata f’studju t’estensjoni open-label f'pazjenti minn eta ta’ 6 xhur sa 17-il sena b’dermatite
atopika moderata ghal severa (AD-1434). [l-profil ta’ sigurta f’pazjenti segwiti sat-52 gimgha kien
simili ghall-profil ta’ sigurta osservat f’gimgha 16 fl-istudji AD-1526, AD-1652 u AD-1539. Il-profil
ta’ sigurta fit-tul ta’ dupilumab osservat fit-tfal u fl-adolexxenti kien konsistenti ma’ dak 1i deher fl-
adulti b’dermatite atopika.

F’studju (AD-1225) t’estensjoni, open-label, multi¢entriku, ta’ fazi 3 (OLE) , giet evalwata s-sigurta
fit-tul ta’ dozi ripetuti ta’ dupilumab {72,667 adult b>’AD moderata ghal severa esposti ghal dozagg ta’
300 mg fil-gimgha (99.7 %), inkluzi 179 li lestew mill-inqas 260 gimgha tal-istudju. Il-profil ta’
sigurta fit-tul osservat f’dan l-istudju ghal 5 snin kien,b’mod generali, konsisteni mal-profil ta’ sigurta
ta’ dupilumab osservat fl-isudji kkontrollati.

Azma
Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab fl-istudju ta’ sigurta fit-tul ta’ 96 gimgha (TRAVERSE) kien
konsistenti mal-profil ta’ sigurta osservat fl-istudji princ¢ipali tal-azma ghal 52 gimgha ta’ trattament.

Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab fit-tfal bl-azma ta’ 6 sa 11-il sena li ppartecipaw fl-istudju ta’ sigurta
fit-tul ta’ 52 gimgha (EXCURSION) kien konsistenti mal-profil ta’ sigurta osservat fl-istudju
prin¢ipali tal-azma (VOYAGE) ghal 52 gimgha ta’ trattament.
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CRSwNP
[I-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab f’adulti b>’CRSwWNP sat-52 gimgha kien konsistenti mal-profil ta’
sigurta osservat fl-24 gimgha.

Esofagite eosinofilika

Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab sat-52 gimgha f’pazjenti adulti u adolexxenti ta” 12-il sena u Il fuq
(TREET Parti C) u fit-tfal minn sena sa 11-il sena (EoE KIDS Parti B) kien generalment konsistenti
mal-profil ta’ sigurta osservat fl-24 gimgha ' TREET Partijiet A u B u fis-16-il Gimgha f"EoE KIDS
Parti A.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm I-ebda trattament specifiku ghal doza eccessiva ta’ dupilumab. F’kaz ta’ doza eééessiva,
iccekkja l-pazjent ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u istitwixxi trattament
sintomatiku xieraq immedjatament.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamigéi

Kategorija farmakoterapewtika: Preparazzjonijiet dermatologici ohra, sustanzi ghad-dermatite, li
mhumiex kortikosterojdi, Kodi¢i ATC: D11AHO05

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dupilumab huwa antikorp monoklonali IgG4 rikombinanti uman li jinibixxi s-sinjalar ta’ interleukin-4
u interleukin-13. Dupilumab jinibixxi s-sinjalar ta’ IL-4 permezz tar-ricettur tat-Tip I (IL-4Ra/yc), u s-
sinjalar ta’ IL-4 kif ukoll ta’ IL-13 permezz tar-ricettur tat-Tip II (IL-4Ro/IL-13Ra).

IL-4 u IL-13 huma stimulaturi prin¢ipali fl-izvilupp ta’ mard infjammatorju tat-tip 2 fil-bniedem, bhal
ma huma d-dermatite atopika, 1-azma, EoE u CSU. L-imblukkar tas-sensiela ta’ reazzjonijiet ta’ IL-
4/IL-13 b’dupilumab fil-pazjenti jnaqqas bosta mill-medjaturi tal-infjammazzjoni tat-tip 2.

Effetti farmakodinamici

Fi provi klini¢i tad-dermatite atopika, trattament b’dupilumab kien asso¢jat ma’ tnaqqis mil-linja bazi
fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ bijomarkaturi tal-immunita tat-tip 2, bhal kimokina regolata mit-timu u minn
attivazzjoni (TARC - thymus and activation-regulated chemokine/CCL17), IgE totali fis-serum u IgE
specifika ghall-allergeni fis-serum. Kien osservat tnaqqis ta’ lactate dehydrogenase (LDH),
biomarkatur assocjat mal-attivita u s-severita tal-marda ta’ AD, bi trattament ta’ dupilumab fl-adulti u
fl-adolexxenti b’dermatite atopika.

F’pazjenti adulti u adolexxenti bl-azma, it-trattament b’dupilumab meta mgabbel ma’ placebo naqqas
b’mod sinifikanti 1-FeNO u I-kon¢entrazzjonijiet fic-Cirkolazzjoni ta’ eotaxin-3, IgE totali, IgE
specifiku ghall-allergeni, TARC u periostin, il-bijomarkaturi tat-tip 2 evalwati fil-provi klini¢i. Dan it-
tnaqqis fil-bijomarkaturi tal-inflammazzjoni tat-tip 2 kien kumparabbli ghall-iskedi ta’ 200 mg Q2W u
300 mg Q2W. F’pazjenti pedjatrici (6 sa 11-il sena) bl-azma, it-trattament b’dupilumab meta mqgabbel
ma’ placebo naqqas b’mod sinifikanti 1-FeNO u l-kon¢entrazzjonijiet fi¢c-¢irkolazzjoni ta’ IgE totali,
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IgE specifiku ghall-allergeni u TARC, il-bijomarkaturi tat-tip 2 evalwati fil-provi klini¢i. Dawn il-
markaturi kienu qrib is-soppressjoni massima taghhom wara gimaghtejn ta’ trattament, hlief ghal IgE
li naqas aktar bil-mod. Dawn I-effetti nzammu matul it-trattament kollu.

Effikacja klinika u sigurta f*dermatite atopika

Adolexxenti b’dermatite atopika (12 sa 17-il sena)

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab bhala monoterapija f’pazjenti adolexxenti kienu evalwati f’studju
multi¢entriku, kkontrollat bil-placebo, double-blind u maghmul b’mod arbitrarju (AD-1526) {251
pazjent adolexxenti ta’ eta minn 12 sa 17-il sena b’dermatite atopika (AD - atopic dermatitis) moderata
ghal severa definita minn puntegg tal-Valutazzjoni Globali tal-Investigatur (IGA - Investigator’s
Global Assessment) ta’ >3 fl-evalwazzjoni totali ta’ lezjonijiet AD fuq skala ta’ severita ta’ 0 sa 4,
puntegg tal-Indici tal-Erja u s-Severita tal-Ekzema (EASI - Eczema Area and Severity Index) ta’ >16
fuq skala ta’ 0 sa 72, u involviment minimu tal-erja tas-superficje tal-gisem (BSA - body surface area)
ta’ >10 %. Pazjenti eligibbli rregistrati f’dan I-istudju kellhom rispons pre¢edenti mhux adegwat ghall-
medikazzjoni topika.

Il-pazjenti ircevew dupilumab moghti permezz ta’ injezzjonijiet taht il-gilda (SC-subcutaneous) jew
bhala:1) doza inizjali ta’ 400 mg dupilumab (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg) f’jum 1, segwit minn
200 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W) ghal pazjenti b’piz fil-linja bazi ta’ <60 kg jew doza inizjali ta’
600 mg dupilumab (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) f’jum 1, segwit minn 300 mg Q2W ghal pazjenti
b’piz fil-linja bazi ta’ > 60 kg ; jew 2) doza inizjali ta’ 600 mg dupilumab (zewg injezzjonijiet ta’

300 mg) f’jum 1, segwit minn 300 mg kull 4 gimghat (Q4W) irrispettivament mill-piz tal-gisem fil-
linja bazi; jew 3) placebo li jagbel. Jekk mehtieg biex jigu kkontrollati sintomi intollerabbli, il-pazjenti
kienu permessi jirCievu trattament ta’ salvatagg bid-diskrezzjoni tal-investigatur. Il-pazjenti li réevew
trattament ta’ salvatagg kienu kkunsidrati bhala li ma rrispondewx.

F’dan l-istudju, I-eta medja kienet ta’ 14.5 snin, il-piz medjan kien ta’ 59.4 kg, 41.0 % kienu nisa,
62.5% kienu Bojod, 15.1 % kienu Asjatici, u 12.0 % kienu Suwed. Fil-linja bazi 46.2 % tal-pazjenti
kellhom puntegg IGA fil-linja bazi ta’ 3 (AD moderata), 53.8 % tal-pazjenti kellhom IGA fil-linja bazi
ta’ 4 (AD severa), il-medja tal-involviment BSA kien ta’ 56.5 %, u 42.4 % tal-pazjenti rCevew
precedentement immunosuppressanti sistemici. Ukoll fil-linja bazi, I-medja ta’ puntegg tal-Indic¢i tal-
Erja u s-Severita tal-Ekzema (EASI) kien ta’ 35.5, il-medja ta’ gimgha tal-Iskala ta’ Ikklassifikar
Numeriku (NRS - Numerical Rating Scale) ta’ pruritu fil-linja bazi kien ta’ 7.6, il-medja fil-linja bazi
tal-Kejl tal-Ekzema Orjentat lejn il-Pazjent (POEM - Patient Oriented Eczema Measure) kien ta’ 21.0,
u l-medja fil-linja bazi tal-Indi¢i tal-Kwalita tal-Hajja tad-Dermatologija fit-Tfal (CDLQI- Children
Dermatology Life Quality Index) kien ta’ 13.6. B’mod generali, 92.0 % tal-pazjenti kellhom mill-inqas
kondizzjoni wahda allergika ta’ mard fl-istess waqt; 65.6 % kellhom rinite allergika, 53.6 %
kellhom I-azma u 60.8 % kellhom allergija ghal xi ikel.

[l-punt finali ko-primarju kien l-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA ta’ 0 jew 1 (“imfejga” jew “kwazi
imfejqa”) b’mill-inqas titjib ta’ 2 punti u I-proporzjon ta’ pazjenti b’EASI-75 (titjib ta’ mill-inqas
75 % "EASI ) mil-linja bazi sa gimgha 16.

Rispons Kliniku

Ir-rizultati ta’ effikacja f*gimgha 16 tal-istudju ta’ dermatite atopika fl-adolexxenti huma murija
f"Tabella 8.

Tabella 8: Rizultati ta’ effika¢ja ta’ dupilumab fl-istudju ta’ dermatite atopika fl-adolexxenti
f’gimgha 16 (FAS)
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AD-1526(FAS)?
Placebo Dupilumab
200 mg (<60 kg) u
300 mg (=60 kg)
Q2w
Pazjenti maghiula b’mod arbitrarju 852 822
IGA 0 jew 1°, % li rrispondew® 2.4 % 24.4 %
EASI-50, % li rrispondew® © 12.9 % 61.0 %
EASI-75, % li rrispondew®® 8.2 % 41.5 %
EASI-90, % li rrispondew* ® 2.4 % 23.2 %
EASI, LS bidla medja % mil-linja bazi (+/-SE) -23.6 % -65.9 %4
(5.49) (3.99)
Pruritus NRS, LS bidla medja % mil-linja bazi (+/- -19.0 % -47.9 %
SE) (4.09) (3.43)
Pruritus NRS (>4-punti ta’ titjib), % li rrispondew® ¢ 4.8 % 36.6 %
CDLQI, LS bidla medja mil-linja bazi -5.1 -8.54
(+/-SE) (0.62) (0.50)
CDLQI, (=6- punti ta’ titjib), % li rrispondew 19.7 % 60.6 %°
POEM, LS bidla medja mil-linja bazi -3.8 -10.1¢
(+/- SE) (0.96) (0.76)
POEM, (=6- punti ta’ titjib), % li rrispondew 9.5% 63.4 %°

sett shih ta’ analizi-(FAS-Full Analysis Set) jinkludi 1-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju.

b1i rrispondew kienu definiti bhala suggetti b’IGA 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi imfejqa”) b’tnaqqis ta’ >2
punti fuq skala IGA 0-4.

¢ pazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg jew li kellhom data nieqsa gew ikkunsidrati bhala li ma rrispondewx
(58.8% u 20.7% fil-ferghat ta’ placebo u dupilumab, rispettivament).

dyalur-p < 0.0001 (statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita);

¢valur-p nominali < 0.0001

Persentagg ikbar ta’ pazjenti li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal placebo kellhom bzonn ta’ trattament ta’
salvatagg (kortikosterojdi topi¢i, kortikosterojdi sistemi¢i, jew immunosuppressanti sistemi¢i li
mhumiex sterojdi) meta mgabbel mal-grupp ta’ dupilumab (58.8 % u 20.7 %, rispettivament).

Proporzjon sinifikament akbar ta’ pazjenti li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal dupilumab kisbu titjib ta’
malajr fI-NRS tal-pruritu meta mgabbel ma’ placebo (definit bhala titjib ta’ >4-punti kmieni mir-

4 gimgha; nominali p<0.001) u l-proporzjon ta’ pazjenti li rrispondew fuq 1-NRS tal-pruritu komplew
jizdiedu matul il-perjodu ta’ trattament.

Il-grupp ta’ dupilumab tejjeb b’mod sinifikanti s-sintomi rrapportati mill-pazjent, l-impatt ta” AD fuq
l-irqad u 1-kwalita tal-hajja fir-rigward tas-sahha kif imkejla mill-punteggi POEM, u CDLQI wara 16-
il gimgha meta mqgabbel ma’ placebo.

L-effika¢ja fit-tul ta’ dupilumab f’pazjenti adolexxenti b’ AD moderata ghal severa li kienu
ppartecipaw precedentement f*provi klini¢i ta’ dupilumab giet evalwata f’studju ta’ estensjoni open-
label (AD-1434). Data ta’ effika¢ja minn dan l-istudju jissuggerixxi li I-benefi¢¢ju kliniku pprovdut
f’gimgha 16 kien sostnut sa gimgha 52.

Pedjatrija (6 sa 11-il sena)

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatrici bit-tehid fl-istess hin ta’ TCS gew evalwati
f’studju multicentriku, kkontrollat bil-placebo, double-blind u maghmul b’mod arbitrarju (AD-1652)
2367 suggett ta’ eta minn 6 sa 11-il sena, b’AD severa definita minn puntegg IGA ta’ 4 (skala ta’ 0 sa
4), puntegg EASI ta’ >21 (skala ta’ 0 sa 72), u involviment minimu ta’ BSA ta’ >15 %. Pazjenti
eligibbli rregistrati " dan l-istudju kellhom rispons precedenti mhux adegwat ghall-medikazzjoni
topika.Ir-registrazzjoni kienet separata skont il-piz tal-gisem fil-linja bazi (< 30 kg; > 30 kg).
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Pazjenti fil-grupp ta’ dupilumab Q2W + TCS b’piz tal-gisem fil-linja bazi < 30 kg ircevew doza
inizjali ta’ 200 mg f*Jum 1, segwit minn 100 mg Q2W minn gimgha 2 sa gimgha 14 u pazjenti b’piz
fil-linja bazi ta’ > 30 kg ircevew doza inizjali ta’ 400 mg £ Jum 1, segwit minn 200 mg Q2W minn
gimgha 2 sa gimgha 14. Pazjenti fil-grupp ta’ dupilumab Q4W + TCS ircevew doza inizjali ta’ 600 mg
f’Jum 1, segwit minn 300 mg Q4W minn gimgha 4 sa gimgha 12 irrispettivament mill-piz.

F’dan l-istudju, l-eta medja kienet ta’ 8.5 snin, il-piz medjan kien ta’ 29.8 kg, 50.1 % tal-pazjenti kienu
nisa, 69.2 % kienu Bojod, 16.9% kienu Suwed, u 7.6 % kienu Asjati¢i. Fil-linja bazi, il-medja tal-
involviment BSA kien ta’ 57.6% u 16.9 % tal-pazjenti kienu réevew precedentement
immunosuppressanti sistemici li ma kinux sterojdi. Barra minn hekk, fil-linja bazi l-medja tal-puntegg
EASI kien ta’ 37.9 ul-medja ta’ gimgha ta’ l-aghar puntegg ta’ pruritu ta’ kuljum kien ta’ 7.8 fuq
skala ta’ 0-10, il-medja fil-linja bazi tal-puntegg ta’ SCORAD kien ta’ 73.6, il-puntegg fil-linja bazi
POEM kien ta’ 20.9, u l-medja fil-linja bazi ta’ CDLQI kien ta’ 15.1. B’mod generali, 91.7% tas-
suggetti kellhom mill-ingas kondizzjoni wahda allergika ta’ mard fl-istess waqt; 64.4% allergija ghal xi
ikel, 62.7 % kellhom xi allergiji ohrajn, 60.2 % kellhom rinite allergika u46.7 % kellhom I-
azma.

I1-punt finali ko-primarju kien 1-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA ta’ 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi
imfejgqa”) b’mill-inqas titjib ta’ 2 punti u I-proporzjon ta’ pazjenti b’EASI-75 (titjib ta’ mill-inqas
75 % f"EASI ) mil-linja bazi sa gimgha 16.

Rispons Kliniku

Tabella 9 tipprezenta r-rizultati separati skont il-piz tal-gisem ghal skedi ta’ dozaggi approvati.

Tabella 9: Rizultati t’effikaé¢ja ta’ dupilumab flimkien ma’ TCS °AD-1652 f’simgha 16 (FAS)*

Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
300 mg Q4W* +TCS 200 mg Q2W* +TCS
+TCS +TCS
(N=122) (N=123) (N=59) (N=62)
>15kg >15kg >30 kg >30kg
IGA 0 jew 1°, % li rrispondew® 32.8 %° 11.4 % 39.0 %" 9.7 %
EASI-50, % li rrispondew* 91.0 %" 43.1% 86.4 %¢ 43.5 %
EASI-75, % li rrispondew 69.7 %" 26.8% 74.6 %¢ 25.8 %
EASI-90, % li rrispondew* 41.8 %f 7.3% 35.6 %" 8.1%
EASI, LS bidla medja % mil-linja -82.1 %" -48.6% -80.4 % -48.3 %
bazi (+/-SE) (2.37) (2.46) (3.61) (3.63)
Pruritus NRS, LS bidla medja % mil- -54.6 %t -259% -58.2 %# -25.0 %
linja bazi (+/-SE) (2.89) (2.90) (4.01) (3.95)
fr?sl:)lct)lrllfiz:\]wR’CS (24-punti ta” titjib), % li 50.8 %" 12.3 % 61.4 %¢ 12.9 %
CDLQ]I, LS bidla medja mil-linja bazi -10.6F 6.4 -9 8¢ 5.6
(+/-SE) (0.47) (0.51) (0.63) (0.66)
CDLQI, (=6-punti ta” titjib), % li 773 %t 38.8 % 80.8 % 35.8%
rrispondew
POEM, LS bidla medja mil-linja bazi -13.6f 5.3 -13.62 -4.7
(+/-SE) (0.65) (0.69) (0.90) (0.91)
POEM, (>6-punti ta’ titjib), % li
rrispondew 81.7 % 32.0 % 79.3 % 31.1 %

2sett shih ta’ analizi-(FAS) jinkludi l-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju.

b1i rrispondew kienu definiti bhala pazjent b’IGA 0 jew 1 (“imfejga” jew “kwazi imfejqa”).

¢pazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg jew li kellhom data nieqsa gew ikkunsidrati bhala li ma rrispondewx
4 fJum 1, il-pazjenti réevew 600 mg ta’ dupilumab (ara sezzjoni 5.2).

¢ fJum 1, il-pazjenti récevew 400 mg (piz fil-linja bazi > 30 kg) ta’ dupilumab.

fyalur-p <0.0001(statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita)
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gvalur-p nominali < 0.0001
"valur-p nominali = 0.0002

Proprozjon akbar ta’ pazjenti li b’mod arbitrarju ntghazlu ghal dupilumab + TCS kisbu titjib fI-NRS
tal-pruritu fil-punt massimu meta mqgabbel ma’ placebo + TCS (definit bhala >4 punti ta’ titjib
f’gimgha 4).

Is-sintomi rrapportati mill-pazjent tjiebu b’mod sinifikanti fil-gruppi ta’ dupilumab, 1-impatt ta’ AD
fuq l-irqad u l-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha kif imkejjel skont il-punteggi POEM u CDLQI wara
16-il gimgha meta mqabbel ma’ placebo.

L-effikacja fit-tul ta’ dupilumab + TCS f’pazjenti pedjatri¢i b’dermatite atopika li kienu ppartecipaw
fil-provi klini¢i pre¢edenti ta’ dupilumab + TCS giet evalwata f’studju t’testensjoni open-label (AD-
1434). Taghrif t’effika¢ja minn din il-prova tissuggerixxi li I-benefi¢¢ju kliniku pprovdut £*gimgha 16
nzamm sa gimgha 52. Xi pazjenti li kienu ged jir¢ievu dupilumab 300 mg Q4W + TCS kellhom aktar
benficcju kliniku meta zdiedu ghal dupilumab 200 mg Q2W + TCS. Il-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab
f’pazjenti segwiti sa gimgha 52 kien simili ghall-profil ta’ sigurta osservat f’gimgha 16 fl-istudji AD-
1526 u AD-1652.

Pedjatrija (6 Xhur sa 5 snin)

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab + TCS f’pazjenti pedjatri¢i gew evalwati f’studju multic¢entriku,
ikkontrollat bil-placebo, double-blind, u maghmul b’'mod arbitrarju (AD-1539) 7162 pazjent ta’

6 xhur sa 5 snin, b’AD moderata ghal severa (popolazzjoni ITT ) definita permezz ta’ puntegg IGA ta’
> 3 (skala ta’ 0 sa 4), puntegg EASI ta’ > 16 (skala ta’ 0 sa 72), u involviment minimu ta’ BSA ta’

> 10. Mill-162 pazjent, 125 pazjent kellhom AD severa definita permezz ta’ puntegg IGA ta’ 4.
Pazjenti eligibbli li rregistraw f’dan l-istudju kellhom pre¢edentement rispons mhux adegwat ghall-
medikazzjoni topika. Dawk li rregistraw gew ikklassifikati skont il-piz fil-linja bazi (> 5 sa< 15 kgu
> 15 sa <30 kg).

Pazjenti fil-grupp dupilumab Q4W + TCS b’piz fil-linja bazi ta’ > 5 sa < 15 kg ircevew l-ewwel doza
ta’ 200 mg £ Jum 1, segwit minn 200 mg Q4W mir-4 gimgha sat-12-il gimgha, u pazjenti b’piz fil-
linja bazi ta’ > 15 sa < 30 kg ir¢cevew l-ewwel doza ta’ 300 mg fJum1, segwit minn 300 mg Q4W mir-
4 gimgha sat-12-il gimgha. II-pazjenti thallew jir¢ievu trattament ta’ salvatagg skont il-gudizzju tal-
investigatur. Il-pazjenti li rCevew it-trattament ta’ salvatagg gew ikkunsidrati bhala 1i ma rrispondewx.

F’AD-1539, 1-eta medja kienet ta’ 3.8 snin, il-piz medjan kien ta’ 16.5 kg, 38.9% tal-pazjenti kienu
nisa, 68.5% kienu Bojod, 18.5% kienu Suwed, u 6.2% kienu Asjati¢i. Fil-linja bazi, I-involviment
medju ta’ BSA kien 58.4%, u 15.5% kienu r¢evew precedentement immunosuppressanti sistemiéi li
ma kinux sterojdi. Barra minn hekk, fil-linja bazi, il-puntegg medju EASI kien 34.1, u I-medja ta’
gimgha tal-aghar puntegg ta’ hakk ta’ kuljum kien 7.6 fuq skala ta’ 0-10. B’mod generali, 81.4% tal-
pazjenti kellhom mill-inqas kondizzjoni wahda allergika ohra ta’ mard; 68.3% kellhom allergiji tal-
ikel, 52.8% kellhom allergiji ohra, 44.1% kellhom rinite allergika, u 25.5% kellhom l-azma.

Dawn il-karatteristici tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn il-popolazzjonijiet ta’ AD moderati ghal
severi u severi.

Il-punt finali ko-primarju kien l-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA ta’ 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi
mfejqa”, titjib ta’ mill-inqas ta’ 2 punti) u I-proporzjon ta’ pazjenti b’EASI-75 (titjib ta’ mill-inqas
75% "EASI), mil-linja bazi sa gimgha 16. Il-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA
0 (imfejqa) jew 1 (kwazi mfejqa) f"gimgha 16.

Rispons Kliniku

Ir-rizultati ta’ effikacja fis-16-il gimgha ghal AD-1539 huma pprezentati f"Tabella 10.
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Tabella 10: Rizultati ta’ effikacja ta’ dupilumab flimkien ma’ TCS £ AD-1539 Gimgha 16

(FAS)?
Dupilumab Placebo Dupilumab Placebo
200 mg (5 sa < 15kg) +TCS 200 mg (5 sa < 15kg) +TCS
jew 300 mg (15to <30 | (popolazzjoni | jew 300 mg (15sa<30 | (popolazzjoni
kg) QAW+ TCS ITT) kg) QAW+ TCS b’AD severa)
(popolazzjoni ITT) (N=79) (popolazzjoni b’AD (N=62)
(N=83)? severa)
(N=63)
IGA 0 jew 1P¢ 27.7%°¢ 3.9% 14.3%" 1.7%
EASI-50, % li rrispondew*® 68.7%° 20.2% 60.3%# 19.2%
EASI-75°¢ 53.0%* 10.7% 46.0%8 7.2%
EASI-90°¢ 25.3%* 2.8% 15.9%" 0%
EASI, bidla medja % LS mil-linja -70.0%* -19.6% -55.4%# -10.3%
bazi (+/-SE) (4.85) (5.13) (5.01) (5.16)
L-aghar grif/hakk NRS, bidla -49.4%* -2.2% -41.88 0.5
medja % LS mil-linja bazi (+/- (5.03) (5.22) (5.35) (5.40)
SE)*
L-aghar Grif/ftakk NRS (>4-punti 48.1%*¢ 8.9% 42.3% 8.8%
ta’ titjib)© *
Kwalita tal-irgad tal-pazjent 2.0¢ 0.3 1.78 0.2
NRS, bidla medja LS mil-linja (0.25) (0.26) (0.25) (0.25)
bazi (+/-SE)*
Ugigh fil-gilda tal-pazjent NRS, -3.9¢ -0.6 -3.48 -0.3
bidla medja LS mil-linja bazi (+/- (0.30) (0.30) (0.29) (0.29)
SE)*
POEM, bidla medja LS mil-linja -12.9¢ -3.8 -10.68 -2.5
bazi (+/- SE)* (0.89) (0.92) (0.93) (0.95)

Sett Shih ta” Analizi-(FAS) jinkludi l-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod arbitrarju.

bLi rrispondew kienu definiti bhala pazjent b’IGA 0 jew 1 (“imfejqa” jew “kwazi imfejqa”).
‘Pazjenti li réevew trattament ta’ salvatagg (62% u 19% fil-ferghat ta’ placebo u dupilumab, rispettivament) jew

b’data nieqsa gew ikkunsidrati bhala 1i ma rrispondewx.
4F>Jum 1, il-pazjenti réevew 200 mg (5 sa <15kg) jew 300 mg (15 sa <30 kg) ta’ dupilumab.

evaluri-p < 0.0001,valur-p nominali < 0.05, &valur-p nominali < 0.0001, "valur-p nominali < 0.005, valur-p

nominali < 0.001

*Ezitu rrappurtat minn min ged jiehu hsieb il-pazjent

Proporzjon sinifikament akbar ta’ pazjenti maghzula b’mod arbitrarju ghal dupilumab + TCS kisbu
titjib aktar maghaggel fI-NRS tal-Aghar Grif/Hakk meta mqgabbel ma’ placebo + TCS (definit bhala

titjib ta’ > 4-punti minn kmieni mit-3 gimgha, p nominali < 0.005) u 1-proporzjon ta’ pazjenti li kienu
ged jirrispondu fuq I-NRS tal-Aghar Grif/Hakk baqa’ jizdied tul il-perjodu ta’ trattament.

F’dan l-istudju, dupilumab tejjeb b’mod sinifikanti I-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha kif imkejjel

mis-CDLQI (f’85 pazjent 4 sa 5 snin) u I-IDQOL (f*77 pazjent 6 xhur sa 3 snin). Fil-popolazzjoni

ITT, gew osservati bidliet medji LS akbar fil-punteggi CDLQI u IDQOL mil-linja bazi sa gimgha 16

fil-grupp dupilumab + TCS (-10.0 u -10.9) meta mqgabbel mal-grupp placebo + TCS (-2.5 u -2.0),
rispettivament (p< 0.0001). Titjib simili kemm fis-CDLQI u kemm fl-IDQOL gie osservat fil-

popolazzjoni b’ AD severa.

L-effikacja u s-sigurta fit-tul ta’ dupilumab + TCS f’pazjenti pedjatri¢i b’dermatite atopika moderata

ghal severa li ppartecipaw f’provi klini¢i precedenti ta’ dupilumab + TCS gew evalwati f’studju ta’
estensjoni open-label (AD-1434). Data ta’ effikacja minn din il-prova tissuggerixxi li I-beneficcju
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kliniku pprovdut f*gimgha 16 baga’ jinzamm sa gimgha 52. [l-profil ta’ sigurta ta’ dupilumab
f’pazjenti segwiti sa gimgha 52 kien simili ghall-profil ta’ sigurta osservat f’gimgha 16 fl-istudju AD-
1539.

Dermatite Atopika tal-Idejn u s-Sagajn (adulti and adolexxenti)

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab giet evalwata f’prova kkontrollata bil-placebo, b’grupp parallel,
double-blind, maghmula b’mod arbitrarju, multicentrika u li damet 16-il gimgha (AD-1924) 7133
pazjent adult u pedjatriku ta’ 12 sa 17-il sena b’dermatite atopika moderata ghal severa tal-idejn u s-
saqajn, definita minn puntegg IGA (idejn u saqajn) ta’ >3 (skala ta’ 0 sa 4) u puntegg tal-Iskala ta’
Ikklassifikar Numeriku (NRS-Numeric Rating Scale ) ghall-Aghar Hakk (Peak Pruritus) ghall-idejn u
s-saqajn ghall-aktar intensita ta’ hakk ta’ >4 (skala ta’ 0 sa 10). Pazjenti eligibbli kellhom rispons
precedenti li ma kienx adegwat jew kienu intollerenti ghat-trattament ta’ dermatite atopika tal-idejn u
s-saqajn b’medikazzjonijiet topici ghal AD.

F’AD-1924, 38% tal-pazjenti kienu irgiel, 80% kienu Bojod, 72% tas-suggetti kellhom puntegg IGA
fil-linja bazi (idejn u saqajn) ta’ 3 (dermatite atopika moderata tal-idejn u s-saqajn), u 28% tal-pazjenti
kellhom puntegg IGA fil-linja bazi (idejn u saqajn) ta’ 4 (dermatite atopika severa tal-idejn u s-
saqajn). [1-puntegg medju NRS fil-gimgha ghall-Aghar Hakk ghall-idejn u s-saqajn kien ta’ 7.1.

I1-punt finali primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti b’puntegg IGA ghall-idejn u s-saqajn ta’ 0
(imfejqa) jew 1 (kwazi mfejqa) £ Gimgha 16. Il-punt finali sekondarju prinéipali kien it-tnaqgis fil-
hakk kif imkejjel permezz tal-NRS ghall-Aghar Hakk (titjib ta’ >4-punti). Rizultati ohra rrappurtati
mill-pazjent inkludew evalwazzjoni tal-ugigh fil-gilda tal-idejn u s-saqajn NRS (0-10), il-kwalita tal-
irqad NRS (0-10), il-kwalita tal-hajja fil-Kwestjonarju dwar 1-Ekzema fl-Idejn (0-117) (QoLHEQ
quality of life in Hand Eczema Questionnaire) u l-produttivita u l1-indeboliment fix-xoghol (WPALI -
work productivity and impairment) (0-100%).

Il-proporzjon ta’ pazjenti b’IGA (idejn u saqajn ) 0 sa 1 ’Gimgha 16 kien ta’ 40.3% ghal dupilumab u
ta’ 16.7% ghal placebo (differenza fit-trattament ta’ 23.6, 95% CI: 8.84, 38.42). Il-proporzjon ta’
pazjenti b’titjib (tnaqqis) fil-medja tal-NRS ghall-Aghar Hakk fil-gimgha ghall-idejn u s-saqajn ta’ >4
f"Gimgha 16 kien ta’ 52.2% ghal dupilumab u ta’ 13.6% ghal placebo (differenza fit-trattament ta’
38.6, 95% CI: 24.06, 53.15).

Mil-linja bazi sas-16-il gimgha, deher titjib akbar fl-NRS ghall-ugigh fil-gilda tal-idejn u s-saqajn, fl-
NRS tal-kwalita tal-irqad, fil-puntegg QoLHEQ u fl-indeboliment fix-xoghol ingenerali WPAI u fl-
indeboliment tal-attivita ta’ rutina fil-grupp ta’ dupilumab meta mqabbel mal-grupp ta’ placebo (bidla
medja LS ta’ dupilumab vs placebo: -4.66 vs -1.93 [p < 0.0001], 0.88 vs -0.00 [p < 0.05], -40.28 vs -
16.18 [p < 0.0001], -38.57% vs -22.83% [p nominali<0.001] u -36.39% vs -21.26% [p nominali<
0.001] rispettivament).

Adulti b’dermatite atopika

Ghal taghrif kliniku fl-adulti b’dermatite atopika, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-
Karatteristici tal-Prodott ta’ dupilumab 300 mg.

Effikacja klinika u sigurta fl-azma

L-izvilupp ta’ programm ghall-azma kien jinkludi tliet studji (DRI112544, QUEST, u VENTURE)
arbitrarji, b’hafna ¢entri, ikkontrollati bi placebo, bi grupp paralell, fejn la I-investigaturi u langas I-
individwi ma kienu jafu liema sustanza ged tintuza b’tul ta’ Zmien tat-trattament ta’ 24 sa 52 gimgha li
rregistraw fihom total ta’ 2,888 pazjent (12-il sena jew aktar). Il-pazjenti gew irregistrati minghajr ma
kellhom bzonn livell minimu ta’ eosinofili fid-demm jew ta’ bijomarkatur iehor ta’ inffammazzjoni
tat-tip 2 (ez. FeNO jew IgE) fil-linja bazi. Il-linji gwida tat-trattament tal-azma jiddefinixxu
infjammazzjoni tat-tip 2 bhala eosinofilja b’> 150 ¢ellula/mcL u/jew FeNO > 20 ppb. F’DRI112544 u
QUEST, l-analizi spe¢ifikati minn gabel ta’ sottogrupp kienu jinkludu eosinofili fid-demm > 150 u

> 300 celluli/mcL, FeNO > 25 u > 50 ppb.

87



DRI12544 kien studju ta’ 24 gimgha ta’ ttestjar ta’ firxa ta’ dozi li inkluda 776 pazjent (eta ta’

18-il sena u aktar). Dupilumab mqabbel ma placebo gie evalwat f’pazjenti adulti b’azma minn
moderata sa severa fuq kortikosterojdi li jingibdu man-nifs b’doza medja sa gholja u agonist beta li
jahdem fit-tul. L-iskop finali primarju kien bidla mil-linja bazi sa gimgha 12 fl-FEV, (L). Giet
determinata wkoll ir-rata annwalizzata ta’ avvenimenti ta’ tahrix sever ta’ azma matul il-perjodu ta’
trattament ta’ 24 gimgha ikkontrollat bi placebo. Ir-rizultati gew evalwati fil-popolazzjoni totali (mhux
ristretta mill-eosinofili jew bijomarkaturi inffammatorji ohra tat-tip 2 minimi fil-linja bazi) u
sottogruppi abbazi tal-ghadd tal-eosinofili fid-demm fil-linja bazi.

QUEST kien studju konfermatorju ta’ 52 gimgha li kien jinkludi 1,902 pazjenti (eta ta’ 12-il sena u
aktar). Dupilumab imgabbel mal-placebo gie evalwat £107 pazjenti adolexxenti u 1,795 pazjent adult
b’azma persistenti b’doza medja sa gholja ta’ kortikosterojd li jingibed man-nifs (ICS, inhaled
corticosteroid) u t-tieni medic¢ina li tikkontrolla I-azma. Pazjenti li kienu jehtiegu t-tielet kontrollatur
thallew jippartecipaw fl-istudju. Il-punti finali primarji kienu r-rata annwalizzata ta’ avvenimenti ta’
tahrix sever matul il-perjodu ta’ 52 gimgha ikkontrollat bil-placebo u bidla mil-linja bazi fI-FEV, ta’
qabel il-bronkodilatatur f*gimgha 12 fil-popolazzjoni totali (mhux ristretta mill-eosinofili jew
bijomarkaturi infjammatorji ohra tat-tip 2 minimi fil-linja bazi) u sottogruppi abbazi tal-eosinofili fid-
demm u 1-FeNO fil-linja bazi.

VENTURE kien studju ta’ 24 gimgha ta’ tnaqqis tal-kortikosterojdi £°210 pazjenti b’azma mhux
ristretti mil-livelli ta’ bijomarkaturi tat-tip 2 fil-linja bazi li kienu jehtiegu kortikosterojdi kuljum mill-
halq apparti 1-uzu regolari ta’ doza gholja ta’ kortikosterojdi li jingibdu man-nifs flimkien ma’
kontrollatur addizzjonali. L-ahjar doza tal-OCS giet ifformulata waqt il-perjodu tal-iscreening. I1-
pazjenti komplew jir¢ievu l-medicina li kellhom gabel tal-azma matul l-istudju; madankollu d-doza
tal-OCS taghhom tnaqgset kull 4 gimghat matul il-perjodu ta’ tnaqqis tal-OCS (gimgha 4-20), kemm-
il darba nzamm il-kontroll tal-azma. Il-punt finali primarju kien il-per¢entwal ta’ tnaqqis tad-doza tal-
kortikosterojd mill-halq stmat fil-popolazzjoni totali, abbazi ta’ tqabbil tad-doza tal-kortikosterojd
mill-halq fil-gimghat 20 sa 24 li zammet kontroll tal-azma mad-doza tal-kortikosterojd mill-halq li
kienet instabet 1-ahjar doza tieghu qabel (fil-linja bazi).

Id-demografic¢i u 1-karatteristi¢i fil-linja bazi ta’ dawn it-3 studji huma pprovduti f"Tabella 11 taht.

Tabella 11: Id-Demografici u l-karatteristici fil-linja bazi tal-provi tal-azma

Parametru DRI12544 QUEST VENTURE
(n="776) (n =1,902) (n=210)

Eta medja (snin) (SD) 48.6 (13.0) 47.9 (15.3) 51.3 (12.6)

% Nisa 63.1 62.9 60.5

% Bojod 78.2 82.9 93.8

Tul ta’ Zmien tal-Azma (snin), medja + SD

22.03 (15.42)

20.94 (15.36)

19.95 (13.90)

Qatt ma pejpu, (%) 77.4 80.7 80.5
Medja tat-tahrix fis-sena ta’ qabel + SD 2.17 (2.14) 2.09 (2.15) 2.09 (2.16)
L-uzu ta’ dozi gholjin ta’ ICS (%)? 49.5 51.5 88.6
FEV| (L) gabel id-doza fil-linja bazi + SD 1.84 (0.54) 1.78 (0.60) 1.58 (0.57)
Medja tal-per¢entwal ta’ FEV; imbasssar 60.77 (10.72) 58.43 (13.52) 52.18 (15.18)

fil-linja bazi (%)(+ SD)

% Riversibilita (+ SD)

26.85 (15.43)

26.29 (21.73)

19.47 (23.25)

Medja tal-puntegg ACQ-5 (= SD)

2.74 (0.81)

2.76 (0.77)

2.50 (1.16)
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Medja tal-puntegg AQLQ (+ SD)

4.02 (1.09)

4.29 (1.05)

435 (1.17)

Storja Medika Atopika % Totali
(AD %, NP %, AR %)

72.9
(8.0, 10.6, 61.7)

71.7
(10.3,12.7, 68.6)

72.4
(7.6,21.0, 55.7)

Medja ta’ FeNO ppb (£ SD) 39.10 (35.09) 34.97 (32.85) 37.61 (31.38)
% ta’ pazjenti b’FeNO ppb
>25 49.9 49.6 54.3
=50 21.6 20.5 25.2
Medja tat-total ta’ IgE IU/ml (x SD) 435.05 (753.88) 432.40 (746.66) 430.58 (775.96)
Medja tal-ghadd tal-eosinofili fil-linja bazi 350 (430) 360 (370) 350 (310)
( SD) ¢elluli/mcL
% ta’ pazjenti b’EOS
> 150 ¢ellula/mcL 77.8 71.4 71.4
> 300 ¢ellula/mcL 41.9 43.7 42.4

ICS, inhaled corticosteroid = kortikosterojd li jingibed man-nifs; FEV|, forced expiratory volume in 1 second =
volum ta’ arja sfurzata I-barra f’sekonda; ACQ-5, Asthma Control Questionnaire-5 = Kwestjonarju dwar il-
Kontroll tal-Azma 5; AQLQ, Asthma Quality of Life Questionnaire = Kwestjonarju dwar il-Kwalita tal-Hajja bl-
Azma; AD, atopic dermatitis = dermatite atopika; NP, nasal polyposis = polipozi fl-imnieher; AR, allergic
rhinitis = rinite allergika; FeNO, fraction of exhaled nitric oxide = porzjon ta’ nitric oxide imnehhi man-nifs;

EOS, blood eosinophil = eosinofil tad-demm

#il-popolazzjoni fil-provi tal-azma b’dupilumab kienet tinkludi pazjenti fuq dozi medji u gholjin ta’ ICS. Id-doza
medja ta’ ICS giet definita bhala ugwali ghal 500 mcg fluticasone jew ekwivalenti kuljum.

Tahrix

Fil-popolazzjoni totali " DRI112544 u QUEST l-individwi li kienu qed jir¢ievu dupilumab 200 mg jew
300 mg gimgha iva u gimgha le kellhom tnaqgqis sinifikanti fir-rata ta’ tahrix sever tal-azma meta
mgabbla ma’ placebo. Kien hemm tnaqgqis akbar fit-tahrix f’individwi b’livelli oghla ta’ bijomarkaturi
infjammatorji tat-tip 2 fil-linja bazi bhal eosinofili fid-demm jew FeNO (Tabella 12 u Tabella 13).

Tabella 12: Rata ta’ tahrix sever ’DRI12544 u QUEST (livelli tal-eosinofili fid-demm fil-linja

bazi > 150 u > 300 ¢ellula/mcL)

Trattament EOS fid-demm fil-linja bazi
>150 ¢ellula/mcL >300 ¢ellula/mcL
Drabi ta’ Tahrix fis-Sena % Tnaqqis Drabi ta’ Tahrix fis-Sena %
N Rata Proporzjo N Rata Proporzjo Tnaqqis
(95% CI) n tar-rata (95% CI) n tar-rata
(95%CI) (95%CI)
Id-Drabi Kollha ta’ Tahrix Sever
Studju DRI12544
Dupilumab 120 0.29 0.28* 72 % 65 0.30 71 %
200 mg (0.16, 0.53) (0.14, 0.55) (0.13,0.68) | (0.11,0.76)
Q2w
Dupilumab 129 0.28 0.27° 73 % 64 0.20 81 %
300 mg (0.16, 0.50) (0.14, 0.52) (0.08, 0.52) | (0.07,0.56)
Q2w
Plac¢ebo 127 1.05 68 1.04
(0.69, 1.60) (0.57,1.90)
Studju QUEST
Dupilumab 437 0.45 0.44f 56 % 264 0.37 66 %
200 mg (0.37,0.54) (0.34,0.58) (0.29,0.48) | (0.24,0.48)
Q2w
Placebo 232 1.01 148 1.08
(0.81, 1.25) (0.85, 1.38)
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Dupilumab | 452 0.43 0.40° 60 % | 277 0.40 0.33° 67 %
300 mg (0.36,0.53) | (0.31,0.53) (0.32,0.51) | (0.23,0.45)
Q2W
Placebo 237 1.08 142 1.24
(0.88, 1.33) (0.97, 1.57)

avalur p = 0.0003, bvalur p = 0.0001, ¢valur p = 0.0116, valur p = 0.0024, °valur p < 0.0001 (kollha
statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita); fvalur-p nominali < 0.0001

Tabella 13: Rata ta’ tahrix sever fi QUEST definita mis-sottogruppi ta’ FeNO fil-linja bazi

Trattament Drabi ta’ Tahrix f’Sena %

N Rata (95% CI) Proporzjon tar-rata ta’ tnaqqis
(95%CI)

FeNO > 25 ppb

Dupilumab 200 mg Q2W | 299 0.35(0.27, 0.45) 0.35(0.25, 0.50)* 65 %

Pla¢ebo 162 1.00 (0.78, 1.30)

Dupilumab 300 mg Q2W | 310 0.43 (0.35, 0.54) 0.39 (0.28, 0.54)* 61 %

Placebo 172 1.12 (0.88, 1.43)

FeNO > 50 ppb

Dupilumab 200 mg Q2W | 119 0.33 (0.22, 0.48) 0.31 (0.18, 0.52)* 69 %

Pla¢ebo 71 1.057 (0.72, 1.55)

Dupilumab 300 mg Q2W | 124 0.39 (0.27, 0.558) 0.31(0.19, 0.49)* 69 %

Placebo 75 1.27 (0.90, 1.80)

2valur p nominali < 0.0001

Fl-analizi migbura ta’ DRI12544 u QUEST, rikoverar l-isptar u/jew visti l-emergenza minhabba tahrix
sever naqsu b’25.5 % u 46.9 % b’dupilumab 200 mg jew 300 mg moghti gimgha iva u gimgha le,
rispettivament.

Funzjoni tal-pulmun

Zidiet klinikament sinifikanti fl-FEV ta’ qabel il-bronkodilatatur gew osservati f*gimgha 12 ghal
DRI12544 u QUEST. Kien hemm titjib akbar fI-FEV, f’individwi b’livelli oghla ta’ bijomarkaturi ta’
infjammazzjoni tat-tip 2 fil-linja bazi bhal eosinofili fid-demm jew FeNO (Tabella 14 u Tabella 15).

Titjib sinifikanti fI-FEV, gie osservat sa minn gimgha 2 wara l-ewwel doza ta’ dupilumab kemm
ghall-qawwiet tad-doza ta’ 200 mg u 300 mg u nzammu sa gimgha 24 (DRI12544) u gimgha 52 fi
QUEST (ara Figura 1).

Figura 1: Bidla medja mil-linja bazi fl-FEV, (L) qabel il-bronkodilatatur maz-zmien (eosinofili
fil-linja bazi > 150 u > 300 ¢ellula/mcL u FeNO >25 ppb) fi QUEST

QUEST: eosinofili fid-demm QUEST: eosinofili fid-demm QUEST: FeNO > 25 ppb
> 150 ¢ellula/mcL > 300 cellula/mcL

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weskis)

Tabella 14: Bidla medja mil-linja bazi fl-FEV, ta’ qabel il-bronkodilatatur f’gimgha 12
DRI12544 u QUEST (livelli tal-eosinofili fid-demm fil-linja bazi > 150 u > 300 ¢ellula/mcL)

90



Trattament

EOS fid-demm fil-linja bazi

> 150 ¢ellula/mcL > 300 ¢ellula/mcL
N Medja ta’ LS A | Differenza N Medja ta’ LS A Differenza medja ta’
mil-linja bazi L | medja ta’ mil-linja bazi L LS vs. placebo (95%
(%) LS vs. (%) CI
placebo
(95% CI)
Studju DRI125
Dupilumab20 120 0.32(18.25) 0.23* 65 0.43 (25.9) 0.26°
0 mg Q2W (0.13,0.33) (0.11, 0.40)
Dupilumab30 129 0.26 (17.1) 0.18° 64 0.39 (25.8) 0.214
0 mg Q2W (0.08,0.27) (0.06, 0.36)
Placebo 127 0.09 (4.36) 68 0.18 (10.2)
Studju QUEST
Dupilumab20 437 0.36 (23.6) 0.17f 264 0.43 (29.0) 0.21f
0 mg Q2W (0.11,0.23) (0.13,0.29)
Placebo 232 0.18 (12.4) 148 0.21 (15.6)
Dupilumab30 452 0.37 (25.3) 0.15¢ 277 0.47 (32.5) 0.24¢
0 mg Q2W (0.09,0.21) (0.16, 0.32)
Placebo 237 0.22 (14.2) 142 0.22 (14.4)
avalur p < 0.0001, bvalur p = 0.0004, ¢valur p = 0.0008, 4valur p = 0.0063, ®valur p < 0.0001 (kollha
statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita); fvalur-p nominali < 0.0001
Tabella 15: Bidla medja mil-linja bazi fl-FEV, ta’ qabel il-bronkodilatatur f’gimgha 12 u
gimgha 52 fi QUEST skont is-sottogruppi ta’ FeNO fil-linja bazi
Trattament F’Gimgha 12 F’Gimgha 52
N Medja ta’ LS A | Differenza Medja Medja ta’ LS A | Differenza Medja
Mill-linja bazi L | ta’ LS vs. placebo Mill-linja bazi L | ta’ LS vs. pla¢ebo
(%) (95% CI) (%) (95% CI)
FeNO > 25 ppb
Dupilumab 288 0.44 (29.0 %) 0.23 (0.15, 0.31)* 0.49 (31.6 %) 0.30 (0.22, 0.39)*
200 mg Q2W
Placebo 157 0.21 (14.1 %) 0.18 (13.2 %)
Dupilumab 295 0.45 (29.8 %) 0.24 (0.16, 0.31)* 0.45 (30.5 %) 0.23 (0.15,0.31)*
300 mg Q2W
Plac¢ebo 167 0.21 (13.7 %) 0.22 (13.6 %)
FeNO = 50 ppb
Dupilumab 114 0.53 (33.5 %) 0.30(0.17, 0.44)* 0.59 (36.4 %) 0.38 (0.24, 0.53)*
200 mg Q2W
Placebo 69 0.23 (14.9 %) 0.21 (14.6 %)
Dupilumab 113 0.59 (37.6 %) 0.39 (0.26, 0.52)* 0.55 (35.8 %) 0.30 (0.16, 0.44)*
300 mg Q2W
Pla¢ebo 73 0.19 (13.0 %) 0.25 (13.6 %)

2valur p nominali < 0.0001

Kwalita tal-hajja/rizultati rrappurtati mill-pazjenti fl-azma
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Il-punt finali sekondarju specifikat minn qabel tar-rati ta’ persuni li rrispondew ACQ-5 u AQLQ(S)
gie analizzat wara 24 gimgha (DRI112544 u VENTURE) u 52 gimgha (QUEST,Tabella 16). Ir-rata ta’
persuni li rrispondew giet definita bhala titjib fil-puntegg ta’ 0.5 jew aktar (skala fuq firxa ta’ 0-6 ghal
ACQ-5u 1-7 ghal AQLQ(S)). Titjib fl-ACQ-5 u fl-AQLQ(S) gie osservat sa minn gimgha 2 u nzamm
ghal 24 gimgha f’l-istudju DRI12544 u 52 gimgha fl-istudju QUEST. Rizultati jixxiebhu gew
osservati ' VENTURE.

Tabella 16: Rati ta’ persuni li rrispondew ACQ-5 u AQLQ(S) f’gimgha 52 fi QUEST

PRO Trattament EOS EOS FeNO
>150 ¢ellula >300 ¢ellula/mcL. >25 ppb
/mcL
N Rata ta’ N Rata ta’ N Rata ta’
Persuni li Persuni li Persuni li
Rrisponde Rrispondew Rrispondew
w % (%) (%)
ACQ-5 Dupilumab 39 72.9 239 74.5 262 74.4
200mg Q2W | 5
Placebo 20 64.2 124 66.9 141 65.2
1
Dupilumab 40 70.1 248 71.0 277 75.8
300 mg Q2W | 8
Placebo 21 64.5 129 64.3 159 64.2
7
AQLQ(S) | Dupilumab 39 66.6 239 71.1 262 67.6
200mg Q2W | 5
Placebo 20 53.2 124 54.8 141 54.6
1
Dupilumab 40 62.0 248 64.5 277 65.3
300 mg Q2W | 8
Placebo 21 53.9 129 55.0 159 58.5
7

Studju ta’ tnaqqis tal-kortikosterojd mill-halq (VENTURE)

VENTURE evalwa l-effett ta’ dupilumab fuq it-tnaqqis tal-uzu tal-kortikosterojdi mill-halq ghall-
manteniment. Karatterisitic¢i tal-linja bazi huma pprezentati f Tabella 9. [l-pazjenti kienu ilhom fuq il-
kortikosterojdi mill-halq ghal mill-inqas 6 xhur qabel il-bidu tal-istudju. Il-medja tal-uzu tal-
kortikosterojdi mill-halq fil-linja bazi kien 11.75 mg fil-grupp tal-placebo u 10.75 mg fil-grupp li kien
ged jir¢ievi dupilumab.

F’din il-prova ta’ 24 gimgha, it-tahrix tal-azma (iddefinit bhala Zieda temporanja fid-doza tal-
kortikoserojd mill-halq ghal mill-anqgas 3 ijiem) naqas b’59 % f’individwi li kienu ged jir¢ievu
dupilumab meta mqgabbel ma dawk li kieu ged jir¢ievu placebo (rata annwalizzata ta’ 0.65 u 1.60 ghal
dupilumab u 1-grupp tal-placebo, rispettivament; rata ta’ proporzjon 0.41 [95% CI 0.26, 0.63]) u t-titjib
fl-FEV, ta’ qabel il-bronkodilatatur mil-linja bazi sa gimgha 24 kien akbar f’individiwi li kieu qed
jir¢ievu dupilumab meta mqabbel ma dawk li kienu ged jir¢ievu placebo (differenza medja ta’ LS ghal
dupilumab versus placebo ta’ 0.22 L [95% CI: 0.09 to 0.34 L]). Effetti fuq il-funzjoni tal-pulmuni u
fuq it-tnaqqis tal-isterojd mill-halq u t-tahrix kienu jixxiebhu irrispettivament mill-livelli tal-
bijomarkaturi ta’ infjammazzjoni tat-tip 2 fil-linja bazi (ez. eosinofili fid-demm, FeNO). L-ACQ-5u I-
AQLQ(S) gew stmati wkoll ' VENTURE u wrew titjib jixbah lil dak fi QUEST.

Ir-rizultati ghal VENTURE skont il-bijomarkaturi fil-linja bazi huma pprezentati fit-Tabella 17.

Tabella 17: Effett ta’ dupilumab fuq it-tnaqqis fid-doza ta’ OCS, VENTURE (livelli tal-eosinofili
fid-demm fil-linja bazi > 150 u > 300 ¢ellula/mcL u FeNO > 25 ppb)

EOS fid-demm fil-linja | EOS fid-demm fil-linja
bazi bazi

FeNO > 25 ppb
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> 150 ¢ellula/meL > 300 cellula/mcL
Dupilumab | Pla¢ebo | Dupilumab | Pla¢ebo Dupilumab Placebo
300 mg Q2W N=69 (300 mg Q2W| N=41 300 mg Q2W N=57
N=81 N=48 N=57
Punt finali primarju (gimgha 24)
Percentwal ta’ tnaqqis fl-OCS mil-linja bazi
Medja totali tal-per¢entwal 75.91 46.51 79.54 42.71 77.46 42.93
ta’ tnaqqis mil-linja bazi
(%) 29.39° 36.83° 34.53°
Differenza (% [95% CI]) (15.67,43.12) (18.94, 54.71) (19.08, 49.97)
(Dupilumab vs. placebo)
Medjan % ta’ tnaqqis fid- 100 50 100 50 100 50
doza ta’ OCS ta’ kuljum
mil-linja bazi
Percentwal ta’ tnaqqis mil-
linja bazi 543 333 60.4 31.7 52.6 28.1
100 % 58.0 34.8 66.7 34.1 54.4 29.8
>90 % 72.8 44.9 77.1 41.5 73.7 36.8
>75% 82.7 55.1 85.4 53.7 86.0 50.9
>50% 87.7 66.7 85.4 63.4 89.5 66.7
>0% 12.3 333 14.6 36.6 10.5 333
L-ebda tnaqqis jew zieda
fid-doza ta’ OCS, jew
wagqfu mill-istudju
Punt finali sekondarju (g¢imgha 24)*
Proporzjon ta’ pazjenti li 77 44 84 40 79 34
kisbu tnaqqis fid-doza ta’
OCS sa <5 mg/jum
Proporzjon ta’ probabbilta 4.29¢ 8.044 7.21%
(95% CI) (2.04, 9.04) (2.71,23.82) (2.69, 19.28)

*mudelli ta’ stimi permezz ta’ regressjoni logistika, ®valur p nominali < 0.0001, °valur p nominali = 0.0001, 4valur
p nominali = 0.0002

Studju t’estensjoni fit-tul (TRAVERSE)

Is-sigurta fit-tul ta’ dupilumab {72,193 adult u 89 adoloxxent b’azma moderata ghal severa, li jinkludu
185 adult b’azma dipendenti fuq kortikosterojdi orali, li kienu ppartecipaw f’provi klini¢i precedenti
ta’ dupilumab (DRI12544, QUEST, u VENTURE), giet evalwata f’studju t’estensjoni open-label
(TRAVERSE) (ara sezzjoni 4.8). L-effikac¢ja giet ikkalkulata bhala punt finali sekondarja, kienet
simili ghar-rizultati osservati fl-istudji prin¢ipali u nzammet sa 96 gimgha. Fl-adulti b’azma dipendenti
fuq kortikosterojdi orali, kien hemm tnaqqis sostnut f’episodji ta’ aggravar tal-azma u titjib fil-
funzjoni tal-pulmun sa 96 gimgha, minkejja tnaqqis jew twaqqif tad-doza ta’ kortikosterojdi orali.

Studju pedjatriku (6 sa 11-il sena; VOYAGE)

L-effikacja u s-sigurta ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatri¢i gew evalwati f*studju multi¢entriku,
ikkontrollat bil-placebo, double-blind, maghmul b’mod arbitrarju u li dam 52 gimgha (VOYAGE),
7408 pazjenti minn 6 sa 11-il sena, b’azma moderata ghal severa fuq doza medja jew gholjata’ ICS u
medikazzjoni wahda ta’ kontroll jew doza gholja ta’ ICS wahdu. B’mod arbitrarju l-pazjenti gew
moghtija dupilumab (N=273) jew placebo li jixbhu (N=135) gimgha iva u gimgha le skont il-piz tal-
gisem < 30 kg jew > 30 kg, rispettivament. L-effikacja giet evalwata f"popolazzjonijiet
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b’infjammazzjoni tat-tip 2 iddefinita bhala livelli ta’ eosinofili fid-demm ta’ > 150 cellula/mcL jew
FeNO > 20 ppb.

[1-punt finali primarju kien ir-rata annwalizzata t’avvenimenti ta’ tahrix sever matul il-perjodu
kkontrollat bil-placebo ta’ 52 gimgha u l-punt finali prin¢ipali sekondarju kien il-bidla mil-linja bazi
fil-peréentwal ta’ FEV| imbassar qabel il-bronkodilatatur f*gimgha 12. Punti finali sekondarji
addizzjonali jinkludu l-bidla medja mil-linja bazi u fir-rati ta’ persuni li rrispondew fil-punteggi ACQ-
7-1A u PAQLQ(S)-IA.

Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi ghal VOYAGE huma pprovduti f"Tabella 18 hawn taht.

Tabella 18. Il-karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi ghal VOYAGE

Parametru EOS > 150 EOS
cellula/mcL jew > 300 cellula/mcL
FeNO > 20 ppb (N =259)

(N =350)

Eta medja (snin) (SD) 8.9 (1.6) 9.0 (1.6)

% Nisa 343 32.8

% Bojod 88.6 87.3

Piz medju tal-gisem (kg) 36.09 35.94

Tahrixiet med;ji fis-sena prec¢edenti (= SD) 2.47 (2.30) 2.64 (2.58)

Doza ICS (%)

Medja 55.7 54.4

Gholja 43.4 44.4

FEV, (L) gabel id-doza fil-linja bazi (= SD) 1.49(0.41) 1.47 (0.42)

Perc¢entwal medju ta” FEV| imbassar (%) (+SD)

77.89 (14.40)

76.85 (14.78)

% medju ta’ riversibilita (= SD) 27.79 (19.34) 22.59 (20.78)
Puntegg medju ACQ-7-IA (£ SD) 2.14 (0.72) 2.16 (0.75)
Puntegg medju PAQLQ(S)-IA (+ SD) 4.94 (1.10) 4.93 (1.12)
Passat Mediku Atopiku % in Generali 94 96.5

(AD %, AR %) (38.9, 82.6) (44.4, 85.7)
Medjan tat-total ta’ IgE IU/mL (& SD) 905.52 (1140.41) 1077.00 (1230.83)

Medja ta’ FeNO ppb (= SD)

30.71 (24.42)

33.50 (25.11)

% ta’ pazjenti b’FeNO > 20 ppb 58 64.1
Medja ta’ ghadd ta’ Eosinofili fil-linja bazi (+ 570 (380) 710 (360)
SD) celluli/mcL.

% ta’ pazjenti b’EOS

> 150 cellula/mcL 94.6 0

> 300 cellula/mcL 74 100

ICS =inhaled corticosteroid ; FEV| = Forced expiratory volume in 1 second; ACQ-7-1A = Asthma
Control Questionnaire-7 Interviewer Administered; PAQLQ(S)-IA = Paediatric Asthma Quality of
Life Questionnaire with Standardised Activities—Interviewer Administered; AD = atopic dermatitis;
AR = allergic rhinitis; EOS = blood eosinophil; FeNO = fraction of exhaled nitric oxide

Dupilumab nagqgas b’mod sinifikanti r-rata annwalizzata t’avvenimenti ta’ tahrix t’azma severa matul
il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha meta mqabbel ma’ placebo fil-popolazzjoni bl-infjammazzjoni
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tat-tip 2 u fil-popolazzjoni ddefinita permezz ta’ livell ta’ eosinofili fid-demm ta’ > 300 celluli/mcL
fil-linja bazi jew FeNO > 20 ppb fil-linja bazi. Gew osservati titjibiet klinikament sinifikanti fil-
peréentwal ta’ FEV; imbassar gabel il-bronkodilatatur f*gimgha 12. Gew osservati titjibiet ukoll ghal
ACQ-7-1A u PAQLQ(S)-IA fgimgha 24 u dawn inzammu £ gimgha 52. Gew osservati rati akbar ta’
persuni li rrispondew ghal ACQ-7-1A u PAQLQ(S)-IA meta mgabbel ma’ placebo f*gimgha 24. Ir-
rizultati t’effikacja ghal VOY AGE huma pprezentati " Tabella 19.

Fil-popolazzjoni bl-infjammazzjoni tat-tip 2, il-bidla medja LS mil-linja bazi fl-FEV, gabel il-
bronkodilatatur f*gimgha 12 kien 0.22 L fil-grupp ta’ dupilumab u 0.12 L fil-grupp ta’ placebo,
b’differenza medja f’LS kontra placebo ta’ 0.10 L (95% CI: 0.04, 0.16). L-effett tat-trattament inzamm
tul il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha, b’differenza medja LS kontra placebo fgimgha 52 ta’
0.17 L (95% CI: 0.09, 0.24).

Fil-popolazzjoni ddefinita permezz ta’ livell ta’ eosinofili fid-demm ta’ > 300 celluli/mcL fil-linja
bazi, il-bidla medja LS mil-linja bazi fl-FEV| qabel il-bronkodilatatur f’gimgha 12 kien 0.22 L fil-

grupp ta’ dupilumab u 0.12 L fil-grupp ta’ placebo, b’differenza medja f’LS kontra placebo ta’ 0.10 L
(95% CI: 0.03, 0.17). L-effett tat-trattament inzamm tul il-perjodu ta’ trattament ta’ 52 gimgha,
b’differenza medja f’LS kontra placebo f’gimgha 52 ta’ 0.17 L (95% CI: 0.09, 0.26).

Fiz-zewg popolazzjonijiet t’effikacja primarja, kien hemm titjib ta’ malajr fI-FEF25-75% u FEV/FVC
(id-differeneza bdiet tigi osservati minn kmieni mit-2 gimgha) u nzammet tul il-perjodu ta’ trattament

ta’ 52 gimgha, ara Tabella 19.

Tabella 19: Rata ta’ tahrixiet severi, bidla medja mil-linja bazi f'FEV1, rati ta’ persuni li rrispondew ACQ-7-1A u PAQLQ(S)-IA

fVOYAGE
Trattament EOS 2 150 cellula/mcL EOS FeNO
jew FeNO 2 20 ppb 2300 cellula/mcL 220 ppb
Rata ta’ tahrixiet severi annwalizzati tul 52 gimgha
N Rata Proporzjon N Rata Proporzjon N Rata Proporzj
(95% Cl) ta’ rata (95% Cl) ta’ rata (95% Cl) on ta’
(95% Cl) (95% Cl) rata
(95% C1)
Dupilumab 236 0.305 0.407° 175 0.235 0.353° 141 0.271 0.384¢
100 mg Q2W (0.223,0.416) | (0.274, 0.605) (0.160, 0.345) (0.222, 0.562) (0.170, 0.432) (0.227,
(<30 kg)/ 0.649)
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 114 0.748 84 0.665 62 0.705
(0.542, 1.034) (0.467, 0.949) (0.421, 1.180)
Bidla medja mil-linja bazi fil-peréentwal ta’ FEV1 imbassar f’gimgha 12
N Medja LS A Medja LS N Medja LS A Medja LS N Medja LS A Medja LS
mil-linja bazi differenza mil-linja bazi differenza mil-linja differenza
vs. placebo vs. placebo bazi vs.
(95% ClI) (95% CI) placebo
(95% C1)
Dupilumab 229 10.53 5.21¢ 168 10.15 5.32d 141 11.36 6.744
100 mg Q2W (2.14, 8.27) (1.76, 8.88) (2.54, 10.93)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(230 kg)
Placebo 110 5.32 80 4.83 62 4.62
Bidla medja mil-linja bazi fil-percentwal ta’ FEF 25-75% imbassar f'gimgha 12
N Medja LS Amil- | Medjals N Medja LS A mil- Medja LS N | MedjalSAmil- | Medjals
linja bazi differenza linja bazi differenza linja bazi differenza
vs. placebo vs. placebo vs.
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(95% C1) (95% C1) placebo
(95% ClI)
Dupilumab 229 16.70 11.93¢ 168 16.91 13.92¢ 141 17.96 13.97¢
100 mg Q2W (7.44, 16.43) (8.89, 18.95) (8.30, 19.65)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(230 kg)
Placebo 110 4.76 80 2.99 62 3.98
Bidla medja mil-linja bazi ' FEV.1/FVC % f'gimgha 12
N Medja LS A mil- Medja LS N Medja LS A mil- Medja LS N | MedjalLSAmil- | Medjals
linja bazi differenza linja bazi differenza linja bazi differenza
vs. placebo vs. placebo vs.
(95% Cl) (95% Cl) placebo
(95% ClI)
Dupilumab 229 5.67 3.73¢ 168 6.10 4.63¢ 141 6.84 4.95¢
100 mg Q2W (2.25, 5.21) (2.97, 6.29) (3.08, 6.81)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(=30 kg)
Placebo 110 1.94 80 1.47 62 1.89
ACQ-7-1A f’gimgha 24°
N Rata ta’ OR vs. N Rata ta’ OR vs. N Rata ta’ OR vs.
persuni li placebo persuni li placebo persuni li (pglgf:lé:))
rrispondew (95% cl) rrispondew (95% Ci) rrispondew
% % %
Dupilumab 236 79.2 1.828 175 80.6 2.79f 141 80.9 2.608
100 mg Q2W (1.02, 3.24) (1.43, 5.44) (1.21,5.59)
(<30 kg)/
200 mg Q2W
(>30 kg)
Placebo 114 69.3 84 64.3 62 66.1
PAQLQ(S)-IA f'gimgha 242
N Rata ta’ persuni OR vs. N Rata ta’ OR vs. N Rata ta’ OR vs.
li rrispondew % placebo persuni i placebo persuni li placebo
(95% Ci) (95% CI) (95% CI)
rrispondew rrispondew
% %
Dupilumab 211 73.0 1.57 158 72.8 1.84 131 75.6 2.09
100 mg Q2W (0.87,2.84) (0.92, 3.65) (0.95,
(<30 kg)/ 4.61)
200 mg Q2W
(230 kg)
Placebo 107 65.4 81 63.0 61 67.2

3jr-rata ta’ persuni li rrispondew kienet definita bhala titjib fil-puntegg ta’ 0.5 jew izjed (margni ta’ skala 0-6 ghal ACQ-7-1A u 1-7 ghal PAQLQ(S))
bvalur-p < 0.0001; ¢valur-p < 0.001; dvalur-p < 0.01 (kollha statistikament sinifikanti vs placebo b’aggustament ghall-multipli¢ita); e valur-p

nominali < 0.0001,fvalur-p nominali < 0.01, 8valur-p nominali < 0.05

Gie osservat titjib sinifikanti fil-peréentwal ta’ FEV1 imbassar minn kmieni mit-2 gimgha u nzamm
tul it-52 gimgha fl-istudju VOYAGE.

It-titjib maz-zmien fil-perc¢entwal ta’ FEV, imbassar 'VOY AGE huwa muri f’Figura 2.
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Figura 2: Bidla medja mil-linja bazi fil-percentwal ta’ FEV; imbassar qabel il-bonkodilatatur
(L) maz-zmien 'VOYAGE (eosinofili fid-demm > 150 cellula/mcL jew FeNO > 20 ppb fil-linja
bazi, eosinofili fil-linja bazi > 300 cellula/mcL, u FeNO fil-linja bazi > 20 ppb)

Eosinofili fid-demm > 150 Eosinofili fid-demm fil-linja FeNO fil-linja bazi> 20 ppb
cellula/mcL jew FeNO > 20 ppb fil- bazi > 300 cells/mcL
linja bazi
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F’VOYAGE, fil-popolazzjoni bl-infjammazzjoni tat-tip 2, il-medja annwalizzata tat-total tan-numru
ta’ korsijiet ta’ kortikosterojdi sistemi¢i minhabba 1-azma tnagset b’59.3% kontra placebo (0.350 [95%
CI: 0.256, 0.477] kontra 0.860 [95% CI: 0.616, 1.200]). Fil-popolazzjoni definita permezz ta’
eosinofili fid-demm fil-linja bazi > 300 cellula/mcL, il-medja annwalizzata tat-total tan-numru ta’
korsijiet ta’ kortikosterojdi sistemici minhabba 1-azma tnagset b’66.0% kontra placebo (0.274 [95%
CI: 0.188, 0.399] kontra 0.806 [95% CI: 0.563, 1.154]).

Dupilumab tejjeb l-istat ta’ sahha in generali kif imkejjel mill-European Quality of Life 5-Dimension
Youth Visual Analog Scale (EQ-VAS) fiz-zewg popolazzjonijiet tal-inffammazzjoni tat-tip 2 u tal-
ghadd ta’ eosinofili fid-demm fil-linja bazi ta’ > 300 cellula/mcL f’gimgha 52; id-differenza medja
f’LS kontra placebo kienet 4.73 (95% CI: 1.18, 8.28), u 3.38 (95% CI: -0.66, 7.43), rispettivament.

Dupilumab naqqas l-impatt tal-azma tal-pazjent pedjatriku fuq il-kwalita tal-hajja tal-persuna li
gieghda tichu hsieb il-pazjent kif imkejjel mill-Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire
(PACQLAQ) fiz-zewg popolazzjonijiet tal-infjammazzjoni tat-tip 2 u tal-ghadd ta’ eosinofili fid-demm
fil-linja bazi ta’ > 300 cellula/mcL f’gimgha 52; id-differenza medja f’LS kontra pla¢ebo kienet 0.47
(95% CI: 0.22, 0.72), u 0.50 (95% CI: 0.21, 0.79), rispettivament.

Studju t’estensjoni fit-tul (EXCURSION)

L-effika¢ja ta’ dupilumab, imkejla bhala punt finali sekondarju, giet evalwata f°365 pazjent pedjatriku
bl-azma (6 sa 11-il sena) fl-istudju t’estensjoni fit-tul (EXCURSION). It-tnaqqis fit-tahrixiet li
kellhom bzonn ta’ dhul fl-isptar u/jew vizti fil-kamra tal-emergenza nzammu u nzamm ukoll it-tnaqqis
fl-espozizzjoni ghall-kortikosterojdi sistemici orali. Inzamm it-titjib fil-funzjoni tal-pulmun kif
osservat minn numru ta’ parametri li jinkludu persentagg ta’ FEV, imbassar, persentagg ta’ FVC
imbassar, proporzjon FEVi/FVC u persentagg ta’ FEF 25-75% imbassar. Barra minn hekk, 75% tal-
pazjenti kisbu u/jew zammew funzjoni normali tal-pulmun b’persentagg ta” FEV | imbassar b’tehid ta’
bronkodilatatur minn gabel ta’ > 80% sa fl-ahhar ta” EXCURSION. L-effika¢ja nzammet sa tul
kumulattiv ta’ trattament ta’ 104 gimghat (VOYAGE u EXCURSION).

Effikac¢ja klinika u sigurta f’esofagite eosinofilika

Pazjenti Pedjatrici b’Eta minn I sa 11-il sena b’EoE

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ dupilumab kienu evalwati f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 1 sa 11-il sena
b’EoE fi studju b’zewg partijiet sa 52 gimgha (EoE KIDS Parti A u Parti B). Il-pazjenti kollha li
rregistraw fl-istudju kellhom ikollhom terapija medic¢inali konvenzjonali li ma hadmitx (proton pump
inhibitors), 77.5% kienu trattati b’terapija medi¢inali konvenzjonali ohra (kortikosterojdi topikali li
jinbelghu) qabel ma gew inkluzi, u 53.5% tal-pazjenti ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat, kienu
intolleranti jew kellhom xi kontraindikazzjoni ghat-trattament b’kortikosterojdi topikali li jinbelghu.
Pazjenti eligibbli kellhom >15-il eosinofil intraepiteljali ghal kull kamp b’qawwa gholja (eos/hpf)
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minkejja kors ta’ trattament b ‘proton pump inhibitors (PPI) qabel jew inkella matul il-perjodu ta’
screening u storja ta’ sinjali u sintomi ta’ EoE. Parti A kienet prova ta’ 16-il gimgha b’ghazla
arbitrarja, double-blind, bi grupp paralell, b’ hafna ¢entri, ikkontrollata bil-placebo. Parti B kien
perjodu ta’ estensjoni bi trattament attiv li evalwa skedi ta’ dozi ta’ dupilumab ghal 36 gimgha
addizzjonali.

Parti A evalwat dupilumab versus placebo mqgabbel mieghu bi skedi ta’ dozi abbazi tal-piz tal-gisem
(>5 sa<15-il kg (100 mg Q2W), >15 sa <30 kg (200 mg Q2W) u >30 sa <60 kg (300 mg Q2W). L-
iskeda tad-doza irrakkomandata ta’ dupilumab intghazlet ghal pazjenti pedjatric¢i b’eta ta’ 1 sa 11-il
sena li kienu jiznu >40 kg (300 mg QW) abbazi ta’ simulazzjonijiet b’mudell farmakokinetiku ta’
popolazzjoni biex jitqabblu l-esponimenti tal-adulti u I-pazjenti pedjatri¢i b’eta ta’ 12 sa 17-il sena b’
EoE li kienu ged jir¢ievu 300 mg QW li ghalihom kienu gew osservati effikacja istologika u
sintomatika [ara sezzjoni 5.1 u sezzjoni 5.2].

Total ta’ 71 pazjent gew irregistrati f'Parti A. L-eta medja kienet 7 snin (firxa minn 1 sa 11-il sena), il-
medjan tal-piz kien 24.8 kg, 74.6% tal-pazjenti kienu rgiel, 87.3% kienu Bojod, 9.9% kienu Suwed, u
1.4% kienu Asjatici. Total ta’ 55 pazjent minn Parti A komplew {’Parti B.

Il-punt finali ta’ effikacja primarja f"Parti A kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu remissjoni
istologika iddefinita bhala l-oghla ghadd ta’ eosinofili esofagali intraepiteljali ta’ <6 eos/hpf
£"Gimgha 16. Punti finali sekondarji kienu jinkludu l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu I-oghla ghadd ta’
eosinofili esofagali intraepiteljali ta’ <15-il eos/hpf u I-bidla mil-linja bazi f’”dawn li gejjin: 1-oghla
ghadd ta’ eosinofili esofagali intraepiteljali (eos/hpf), bidla assoluta fil-Medja tal-Puntegg tal-Grad
mis-Sistema ta’ Kisba ta’ Punteggi Istologici (EoEHSS), bidla assoluta fil-Medja tal-Puntegg tal-
Istadju mill-EoEHSS, u bidla assoluta fil-Puntegg Endoskopiku ta’ Riferenza ta’ EoE (EoE-EREFS).
L-impatt fuq is-sinjali ta’ EoE tkejjel bl-uzu tar-rizultati rrappuratati mill-osservatur; [1-Kwestjonarju
tas-Sinjali u s-Sintomi ta’ EoE Pedjatrika — ghall-Persuna li tichu hsieb il-pazjent (PESQ-C) stima I-
proporzjon ta’ granet b’sinjal wiehed jew aktar ta’ EoE u 1-Puntegg tas-Sintomi ta’ Esofagite
Eosinofilika Pedjatrika (PEESS) stima I-frekwenza u s-severita tas-sinjali ta’ EoE.

Ir-rizultati tal-effikacja ghal Parti A huma pprezentati fit-Tabella 20 u taht.

Tabella 20:Rizultati tal-Effikaéja ta’ dupilumab Gimgha 16 £ Individwi b’Eta ta’ 1 sa
11-il sena b’EoE (EoE KIDS Parti A)

Dupilumab *® Placebo Differenza vs
N=37 N=34 Placebo
(95% ClI)
Punt Finali Primarju
Proporzjon ta’ individwi li kisbu
remissjoni istologika (I-oghla 25 1 64.5
ghadd ta’ eosinofili intraepiteljali (67.6) (2.9) (48.19, 80.85)
fl-esofagu <6 eos/hpf), n (%)°
Punti Finali Sekondarji
Proporzjon ta’ individwi li kisbu I-
oghla ghadd ta’ eosinofili 31 1 81
intraepiteljali fl-esofagu ta’ <15-il (83.8) (2.9) (68.07, 94.10)
eos/hpf, n (%)°
Peréentwal ta’ bidla mil-linja bazi
fl-oghla ghadd ta’ eosinofili -86.09 20.98 -107.07
intraepiteljali fl-esofagu (11.84) (12.23) (-139.25, -74.90)
(eos/hpf), medja ta’ LS (SE)°
Bidla assoluta fil-Medja tal-
Puntegg tal-Grad (0—3{‘) mis- _%%;9 0600253 1 -003'900277
Sistema tal-Kisba ta’ Puntegg (0.05) (0.05) (-1.03,-0.77)
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Dupilumab *® Placebo Differenza vs
N=37 N=34 Placebo
(95% ClI)
Istologiku (EOEHSS) mil-linja bazi,
medja ta’ LS (SE)
Bidla assoluta fil-Medja tal-
Puntegg tal-Istadju (0-39) mill- -0.835 0.048 -0.883
EOEHSS mil-linja bazi, medja ta’ (0.05) (0.05) (-1.01, -0.76)
LS (SE)
Bidla assoluta fil-Puntegg
Endoskopiku ta’ Riferenza ta’ EoE -3.5 0.3 -3.8
(EOE-EREFS) (0-18¢) mil-linja bazi, (0.42) (0.45) (-4.94, -2.63)
medja ta’ LS (SE)

2 DUPIXENT gie evalwat bi skedi ta’ livelli ta’ dozi abbazi tal-piz tal-gisem: >5 sa <15-il kg (100 mg Q2W),
>15 sa <30 kg (200 mg Q2W), u >30 sa <60 kg (300 mg Q2W).

b Ghal remissjoni istologika, id-differenza fil-persentaggi hija stmata bl-uzu tal-metodu Mantel-Haenszel, bl-
aggustament ghall-grupp tal-piz fil-linja bazi (=5 sa <15-il kg, >15 sa <30 kg, u >30 sa <60 kg).

¢ Id-differenza fil-bidla assoluta jew fil-bidla percentwali hija stmata bl-uzu tal-mudell ANCOVA bil-kejl fil-
linja bazi bhala kovarjant u l-istrata tat-trattament u 1-grupp tal-piz fil-linja bazi (=5 sa <15 kg, >15 sa <30 kg, u
>30 sa <60 kg) bhala fatturi fissi.

4 Tl-punteggi ta’ EoEHSS ivarjaw minn 0 sa 3; punteggi oghla jindikaw severita akbar u aktar anormalitajiet
istologiéi.

¢ Punteggi totali ta’ EOE-EREFS ivarjaw minn 0 sa 18; punteggi oghla jindikaw sejbiet endoskopici
infjammatorji u ta” mmudellar mill-gdid aghar.

F’Parti A, proporzjon akbar ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod arbitrarju ghal dupilumab kisbu remissjoni
istologika (l-oghla ghadd tal-eosinofili intraepiteljali fl-esofagu <6 eos/hpf) meta mgabbel mal-
placebo. Il-proporzjon ta’ individwi b’remissjoni istologika osservati wara 16-il gimgha ta’ trattament
f’Parti A inzamm ghal 52 gimgha f’Parti B.

Titjib numeriku fil-proporzjon ta’ jiem b’sinjal wiehed jew aktar ta’ EoE (PESQ-C) gie osservat wara
16-il gimgha ta’ trattament b’dupilumab f’Parti A u nzamm ghal 52 gimgha f’Parti B.

Titjib nominali sinifikanti fil-frekwenza u s-severita tas-sinjali ta’ EoE (PEESS-Persuna li tiehu hsieb
il-pazjent) gie osservat wara 16-il gimgha ta’ trattament f’Parti A. PEESS- Persuna li tiehu hsieb il-
pazjent ma tkejjilx f’Parti B.

Adulti u adolexxenti b’esofagite eosinofilika

Ghal data klinika fl-adulti u fl-adolexxenti b’esofagite eosinofilika jekk joghgbok irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott ta’ dupilumab 300 mg.

L-Effika¢ja Klinika f’Urtikarja Kronika Spontanja (CSU)

Il-programm ta’ zvilupp ta’ urtikarja kronika spontanja (CSU) kien jinkludi tliet studji ta’ trattament
multicentri¢i, maghmula b’mod arbitrarju, double-blind, b’ grupp parallel, ikkontrollati bil-placebo u li
damu 24 gimgha (Studju CUPID A, Studju CUPID B u Studju CUPID C). Fl-istudji klini¢i kollha
dwar CSU, dupilumab intuza flimkien ma’ antiistamini¢i H1. L-effikacja ta’ dupilumab f’pazjenti
b’CSU hija stabbilita mill-Istudju CUPID A u C li rregistra pazjenti adulti u pedjatri¢i (b’etajiet minn
6 sa 17-il sena) li kienu sintomati¢i minkejja 1-uzu ta’ antiistamini¢i H1 u qatt ma kienu ré¢evew
terapija kontra IgE. Is-sigurta ta’ dupilumab f’pazjenti b’CSU hija stabbilita mill-Istudju CUPID A, B
u C. Fl-Istudji CUPID, il-pazjenti fil-grupp ta’ dupilumab iréevew injezzjonijiet minn taht il-gilda ta’
dupilumab 600 mg f’Jum 1, segwit minn 300 mg gimgha iva u gimgha le (Q2W). Pazjenti adolexxenti
1jiznu < 60 kg ircevew dupilumab 400 mg f*Jum 1, segwit minn 200 mg gimgha iva u gimgha le

(Q2W).
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CUPID Studju A u Studju C

L-istudji CUPID A u C evalwaw l-effika¢ja ta’ dupilumab f*partec¢ipanti b’CSU li kienu sintomati¢i
minkejja l-uzu tal-antiistamini¢i H1 u li qatt ma kienu r¢evew terapija ta’ anti-IgE. F’dawn l-istud;ji
rregistraw 289 pazjent ta’ 6 snin u iktar li b’mod arbitrarju ntghazlu biex jir¢ievu dupilumab kull

gimaghtejn (N=144) jew placebo (N=145) bhala zieda ma’ terapijia bazika antiistaminika.

[l-punt finali primarju ta’ effikac¢ja kien il-bidla mil-linja bazi fil-puntegg tal-attivita tal-
urtikarja fuq 7 ijiem (UAS7) f1-24 Gimgha. Is-severita tal-marda giet imkejla permezz ta’
puntegg ta’ kull gimgha fl-attivita tal-urtikarja (UAS7-urticaria activity score, margni 0—42), i
hija maghmula mill-puntegg ta’ kull gimgha fis-severita tal-hakk (ISS7-itch severity score,
margni 0-21) u l-puntegg ta’ kull gimgha fl-ghadd tal-horriqija (HSS7 -hive count score,

margni 0-21).

I1-punt finali ewlieni sekondarju kien il-bidla mil-linja bazi fil-puntegg tas-severita tal-hakk fuq 7
ijiem (ISS7) f1-24 Gimgha. Il-puntegg ISS7 kien definit bhala s-somma tal-punteggi ta’ kuljum fis-
severita tal-hakk (ISS) mehuda fl-istess hin tal-gurnata fuq perjodu ta’ 7 ijiem, b’margni minn 0 sa 21.
Punti finali sekondarji ohra kienu jinkludu 1-bidla mil-linja bazi fil-puntegg tas-severita tal-horrigija
fuq 7 ijiem (HSS7) f1-24 Gimgha u l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu UAS7<6 u UAS7=0 f1-24

Gimgha.

Id-demografika u l-karatteristi¢i fil-linja bazi tal-Istudju CUPID A u C huma moghtija f"Tabella 21

hawn taht.

Tabella 21: Id-Demografika u 1-Karattesriti¢i fil-Linja bazi ta’ CUPID Studju A u Studju C

medjan

Parametru CUPID Studju A CUPID Studju C Migbura flimkien
(N=138) (N=151) (N=289)

Eta (snin), medja (SD) 41.3 (15.5) 44.7 (16.9) 43.1 (16.3)

% Irgiel 34.1 29.8 31.8

BMI (kg/m?), medja (SD) 27.67 (6.47) 26.81 (6.16) 27.22 (6.31)

Tul ta’ zmien tal-Marda, medja (SD) 5.7 (8.5) 6.5 (9.8) 6.1 (9.2)

Puntegg UAS? fil-linja bazi, medja 31.3(7.7) 28.3 (7.5) 29.8 (7.7)

(SD)

Attivita severa tal-marda ta’ CSU 70.3 59.6 64.7

(UAS7 >28)

Puntegg ta’ ISS7 fil-linja bazi, medja 15.9 (4.0) 15.1 (3.8) 15.5(3.9)

(SD)

Puntegg ta’ HSS7 fil-linja bazi, 15.4 (4.3) 13.2 (4.7) 14.2 (4.7)

medja (SD)

Puntegg ta’ UCT fil-linja bazi, medja 3.7(2.3) 52(3.2) 4.5(2.9)

(SD)

Total ta’ IgE fil-linja bazi(IU/mL,) 101.0 107.3 103.0

Ir-rizultati tal-punti finali primarji u sekondarji CUPID Studju A u Studju C huma murija " Tabella

22.

Tabella 22: Ir-rizultati tal-Punti finali Primarji u Sekondarji CUPID Studju A u Studju C
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CUPID STUDJU A CUPID Studju C
Dupilumab Placebo Differenza | Dupilumab Placebo Differenza
(N=70) (N=68) (95% CI) ghal (N=74) (N=T77) (95% CI) ghal
Dupilumab Dupilumab vs.
vs. Pla¢ebo® Placebo®
Punt finali Primarju
Bidla mil-linja bazi -20.53 (1.76)| -12.00 (1.81) |-8.53 (-13.16, - -15.86 -11.21 -4.65
"UAS7 f1-24 Gimgha® 3.90) (2.66) (2.65) (-8.65, -0.65)
Punti finali Sekondarji
Bidla mil-linja bazi -10.24 (0.91)| -6.01(0.94) |-4.23 (-6.63, - -8.64 -6.10 -2.54
1SS7 f1-24 Gimgha® 1.84) (1.41) (1.40) (-4.65, -0.43)
Bidla mil-linja bazi -10.28 (0.91)| -5.90(0.93) |-4.38 (-6.78, - -7.27 -5.11 -2.17
f"HSS7 f1-24 Gimgha® 1.98) (1.32) (1.31) (-4.15,-0.19)
Dupilumab Placebo Proporzjon | Dupilumab Placebo  |Proporzjon ta’
(N=70) (N=68) ta’ (N=74) (N=T77) Probabbilta
Probabbilta (95% CI) ghal
(95% CI) ghal Dupilumab vs.
Dupilumab Placebo®
vs. Pla¢ebo®
Proporzjon ta’ pazjenti 32 (45.7) 16 (23.5) 2.848 (1.301, 30 18 3.137
b’UAS7 <6 fl- 6.234) (40.5) (23.4) (1.371, 7.176)
24 Gimgha®
Proporzjon ta’ pazjenti 22 (31.4) 9(13.2) 2.908 (1.173, 22 14 2.677
b’UAS7 =0 f1-24 7.209) (29.7) (18.2) (1.127, 6.359)
Gimgha®

2 [l-valuri pprezentati huma 1-bidla medja LS mil-linja bazi (SE) ghall-varjanti kontinwi u numru u peré¢entwal
ta’ dawk li rrispondew ghall-varjanti binarji
b [d-differenza hija d-differenza medja LS ghall-varjanti kontinwi u l-proporzjon ta’ probabbilta ghall-varjanti
binarji.

Maz-zmien it-trattament b’dupilumab wassal ghal titjib fil-UAS7 matul il-perjodu ta’ trattament ta’
24 gimgha (Figura 3)

Figura 3: Bidla medja LS mil-linja bazi ’'UAS7 sal-24 Gimgha £CUPID Studju A u Studju C
popolazzjoni ITT

UAS7 LS bidla medja +/- SE

} 1‘5?¥¥£ﬁzgﬁ_%

Fig 3a. Studju A

—e— Dupilumab (N=70)
---&-- Placebo (N=68)

*valur-p <0.05 —

2053

gimgha

Fig 3b. Studju C

- --#-- Dupilumab (N=74)
—a— Placebo (N=77)

Zvahur-p =0.05

-11.21

UAST7 LS bidla medja +/- SE

Gie osservat titjib simili PHSS7 u ISS7 matul 1-24 gimgha.

Popolazzjoni pedjatrika
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Dermatite atopika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab giet iddeterminata f’pazjenti pedjatric¢i ta’ 6 xhur u aktar
b’dermatite atopika. L-uzu ta’ dupilumab f*dan il-grupp t’etd huwa sostnut mill-istudju AD-1526 1i
kien jinkludi 251 adolexxent t’eta ta’ 12 sa 17-il sena b’dermatite atopika moderata ghal severa, mill-
istudju AD-1652 li kien jinkludi 367 pazjent pedjatriku t’eta ta’ 6 sa 11-il sena b’dermatite atopika
severa u l-istudju AD-1539 li kien jinkludi 162 tifel u tifla t’etajiet ta’ 6 xhur sa 5 snin b’dermatite
atopika moderata ghal severa (125 minnhom kellhom dermatite atopika severa). L-uzu fit-tul huwa
sostnut mill-istudju AD-1434 li rregistra 823 pazjent pedjatriku t’etajiet ta’ 6 xhur sa 17-il sena, dawn
kienu jinkludu 275 adolexxent, 368 tifel u tifla t’etajiet ta’ 6 sa 11-il sena, u 180 tifel u tifla t’etajiet ta’
6 xhur sa 5 snin. Is-sigurta u l-effikacja kienu generalment konsistenti bejn tfal ta’ 6 xhur sa 5 snin, 6
sa 11-il sena, adolexxenti (12 sa 17-il sena), u pazjenti adulti b’dermatite atopika (ara sezzjoni 4.8). Is-
sigurta u l-effikacja f*pazjenti pedjatri¢i < 6 xhur b’dermatite atopika ma gewx stabbiliti.

Azima

Total ta’ 107 adolexxenti li kellhom minn 12 sa 17-il sena b’azma minn moderata sa severa gew
irregistrati fl-istudju QUEST u r¢evew 200 mg (N=21) jew 300 mg (N=18) dupilumab (jew placebo
jagbel mat-200 mg [N=34] jew mat-300 mg [N=34]) gimgha iva u gimgha le. L-effika¢ja dwar it-
tahrix sever tal-azma u 1-funzjoni tal-pulmuni giet osservata kemm fl-adolexxenti kif ukoll fl-adulti.
Kemm ghad-doza ta’ 200 mg kif ukoll ghad-doza ta’ 300 mg darba kull gimaghtejn, gie osservat titjib
sinifikanti fI-FEV, (bidla medja ta’ LS mil-linja bazi f*gimgha 12) (0.36 L u 0.27 L, rispettivament).
Ghad-doza ta’ 200 mg gimgha iva u gimgha le, il-pazjenti kellhom tnaqqis fir-rata ta’ tahrix sever li
kienet konsistenti ma’ tal-adulti. Il-profil ta’ sigurta fl-adolexxenti kien generalment jixbah dak fl-
adulti.

Total ta’ 89 adoloxxent t’eta bejn 12-17-il sena b’azma moderata ghal severa rregistraw fl-istudju fit-
tul open label (TRAVERSE). F’dan l-istudju, il-benefic¢ju kliniku ta’ dupilumab, inkluz it-tnaqqis
f’episodji ta’ aggravar tal-azma u t-titjib fil-funzjoni tal-pulmun osservati f’studji prin¢ipali tal-azma
nzamm sa 96 gimgha.

Total ta’ 408 itfal li kellhom minn 6 sa 11-il sena b’azma minn moderata sa severa gew irregistrati fl-
istudju VOYAGE, li evalwa d-dozi ta’ 100 mg Q2W and 200 mg Q2W. L-effikacja ta’ dupilumab 300
mg Q4W fit-tfal Ii ghandhom minn 6 sa 11-il sena hija estrapolata mill-effika¢ja ta’ 100 mg u 200 mg
Q2W PVOYAGE u 200 mg u 300 mg Q2W fl-adulti u fl-adolexxenti (QUEST). Il-pazjenti li temmew
il-perjodu ta’ trattament tal-istudju VOY AGE setghu jippartecipaw fl-istudju t’estensjoni open label
(EXCURSION). Tmintax-il pazjent (> 15 kg sa < 30 kg) minn 365 pazjent gew esposti ghal 300 mg
Q4W f’dan l-istudju, u l-profil ta’ sigurta kien simili ghal dak 1i deher fi VOYAGE. Is-sigurta u I-
effikacja f’pazjenti pedjatri¢i < 6 snin bl-azma ma gewx stabbiliti.

Esofagite eosinofilika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ dupilumab fit-trattament ta’ EoE gew stabbiliti fpazjenti pedjatri¢i mill-eta
ta’ sena sa 17-il sena. L-uzu ta’ dupilumab f’din il-popolazzjoni huwa sostnut permezz ta’ studji
adegwati u kkontrollati sew u data addizzjonali farmakokinetika. Total ta’ 72 pazjent pedjatriku minn
12 sa 17-il sena rcevew dupilumab 300 mg QW jew placebo ghal 24 gimgha (TREET Partijiet A u B).
Minn dawn kien hemm 37 pazjent ittrattati b’dupilumab f*Partijiet A u B; 34 baqghu bit-trattament ta’
300 mg QW ghal 28 gimgha ohra (TREET Parti C). Total ta’ 71 pazjent pedjatriku minn sena sa 11-il
sena rcevew dupilumab 100 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q2W, jew placebo ghal 16-il gimgha
(EoE KIDS Parti A). Minn dawn, kien hemm 37 pazjent ittrattati b’dupilumab f’Parti A 1i kollha
baqghu jiehdu t-trattament b’dawn l-iskedi ta’ dupilumab ghal 36 gimgha ohra (EoE KIDS Parti B). L-
uzu ta’ dupilumab 300 mg QW f’pazjenti minn sena sa 11-il sena b’EoE u b’piz tal-gisem > 40 kg
huwa sostnut ukoll b’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni [ara sezzjoni 5.1]. Is-sigurta u 1-
effikacja ta’ dupilumab f’pazjenti adulti u pedjatrici kienu simili [ara sezzjoni 4.8 u sezzjoni 5.1].

Urtikarja Kronika Spontanja

Total ta’ 12-il adolexxent b’etajiet minn 12 sa 17-il sena b’CSU gew irregistrati fl-Istudju CUPID A,
B u C u réevew dupilumab 200 mg Q2W (30 kg sa <60 kg), 300 mg Q2W (>60 kg) jew plaéebo. L-
effettivita ta’ dupilumab ghat-trattament ta’ CSU fl-adolexxenti hija bbazata fuq l-estrapolazzjoni tal-
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effikac¢ja fl-adulti b’din il-kondizzjoni. Id-dozagg irrakkomandat fl-adolexxenti huwa bbazat fuq il-piz
tal-gisem.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’dupilumab f’wiched jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fl-azma (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku). L-obbligazzjonijiet relatati mal-pjanijiet tal-investigazzjoni
pedjatrika ghal dermatite atopika u EoE gew imwettqa.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokinetika ta’ dupilumab tixxiebah f’pazjenit b’dermatite atopika, bl-azma u b’EoE.
Assorbiment

Wara doza wahda taht il-gilda (SC — subcutaneous) ta’ 75-600 mg dupilumab fl-adulti, iz-Zzmien
medjani ghall-konc¢entrazzjoni massima fis-serum (tmax) kien ta’ 3-7 ijiem. Il-bijodisponibilita assoluta
ta’ dupilumab wara doza SC tixxiebah bejn pazjenti b’AD, bl-azma u CSU, li tvarja bejn 61 % u 64 %,
kif determinat minn analizi tal-farmakokinetika (PK - pharmakokinetics) tal-popolazzjoni.
Konc¢entrazzjonijiet fi stat fiss inkisbu sa gimgha 16 wara 1-ghoti ta’ doza tal-bidju ta’ 600 mg u doza
ta’ 300 mg gimgha iva u gimgha le. Tul il-provi klini¢i, il-medja +£SD tal-kon¢entrazzjonijiet 1-aktar

baxxi fi stat fiss varjat minn 69.2+36.9 mcg/mL sa 80.2+35.3 mcg/mL ghad-doza ta’ 300 mg u minn
29.2+18.7 sa 36.5+22.2 mcg/mL ghad-doza ta’ 200 mg moghtija gimgha iva u gimgha le fl-adulti.

Distribuzzjoni

Volum ta’ distribuzzjoni ghal dupilumab ta’ madwar 4.6 L gie stmat permezz ta’ analizi tal-PK tal-
popolazzjoni, li jindika li dupilumab huwa primarjament distribwit fis-sistema vaskulari.

Bijotrasformazzjoni

Ma twettqux studji specifici dwar il-metabolizmu peress li dupilumab huwa proteina. Dupilumab
huwa mistenni li jiddegrada ghal peptidi zghar u a¢idi ammini¢i individwali.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni ta’ Dupilumab hija medjata minn rotot paralleli lineari u mhux lineari.
F’koncentrazzjonijiet oghla, I-eliminazzjoni ta’ dupilumab hija primarjament permezz ta’ passagg
proteolitiku mhux saturabbli, filwaqt li f’koncentrazzjonijiet aktar baxxi, tippredomina l-eliminazzjoni
mhux lineari u saturabbli li timmira ghal IL-4R .

Wara l-ahhar doza fi stat fiss ta’ 300 mg QW, 300 mg Q2W, 200 mg Q2W, 300 mg Q4W, jew 200 mg
Q4W dupilumab, il-hinijiet medjani ghall-kon¢entrazzjonijiet ta’ dupilumab biex jongsu taht il-limitu
l-aktar baxx biex jigu osservati, stmat permess tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni, varjaw minn

9 - 13- il gimgha fl-adulti u fl-adolexxenti u huma madwar 1.5 darbiet u 2.5 darbiet itwal f’pazjenti
pedjatri¢i minn eta ta’6 sa 11 -il sena u individwi pedjatri¢i inqas minn 6 snin, rispettivament.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Minhabba tnehhija mhux lineari, l-esponiment ghal dupilumab, kif imkejjel mill-erja taht il-kurva tal-
konc¢entrazzjoni-hin, jizdied mad-doza f"mod akbar minn proporzjonali wara dozi SC wahdanin minn
75-600 mg.

Popolazzjonijiet specjali

Sess
Is-sess ma nstabx li huwa assoc¢jati ma’ I-ebda impatt klinikament sinifikanti fuq l-esponiment
sistemiku ghal dupilumab determinat permezz tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni.

103



Anzjani

Minn 1,539 pazjent b’dermatite atopika, inkluzi pazjenti b’dermatite atopika tal-idejn u s-saqajn,
esposti ghal dupilumab fi studju ta’ fazi 2 b’firxa ta’ dozi jew studji ta’fazi 3 ikkontrollati bil-placebo,
total ta’ 71 kellhom 65 sena jew aktar. Ghalkemm ma kienu osservati 1-ebda differenzi fis-sigurta jew
fl-effikacja bejn pazjenti adulti ikbar jew izghar b’dermatite atopika, in-numru ta’ pazjenti b’eta ta’

65 sena jew aktar mhux bizzejjed sabiex jigi determinat jekk dawn irrispondewx b’mod differenti
minn pazjenti izghar.

L-eta ma nstabitx li hija asso¢jata ma’ xi impatt kliniku sinifikanti fuq l-esponiment sistemiku ghal
dupilumab determinat mill-analizi tal-PK tal-popolazzjoni. Madankollu, kien hemm biss 61 pazjent
b’eta ta’ aktar minn 65 sena inkluzi ’din l-analizi.

Mill-1,977 pazjent bl-azma esposti ghal dupilumab, total ta’ 240 pazjent kellhom 65 sena jew aktar u
39 pazjent kellhom 75 sena jew aktar. L-effika¢ja u s-sigurta f*dan il-grupp ta’ eta kien jixbah il-
popolazzjoni totali tal-istudju.

Mill-198 pazjent b’CSU esposti ghal dupilumab, total ta’ 30 kellhom eta ta’ 65 sena jew aktar inkluzi
7 pazjent li kellhom 75 sena jew aktar. L-effikacja u s-sigurta f’dan il-grupp ta’ eta kienu jixbhu I-
popolazzjoni ingenerali tal-istudju.

Razza
Ir-razza ma nstabitx li hija asso¢jata ma’ xi impatt kliniku sinifikanti fuq l-esponiment sistemiku ghal
dupilumab mill-analizi tal-PK tal-popolazzjoni.

Indeboliment tal-fwied

Dupilumab, bhala antikorp monoklonali, mhux mistenni li jghaddi minn eliminazzjoni sinifikanti mill-
fwied. Ma twettqux studji klini¢i biex jigi evalwat l-effett ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-
pharmakokinetika ta’ dupilumab.

Indeboliment tal-kliewi

Dupilumab, bhala antikorp monoklonali, mhux mistenni li jghaddi minn eliminazzjoni sinifikanti mill-
kliewi. Ma twettqux studji klini¢i biex jigi evalwat l-effett ta’ indeboliment tal-kliewi fuq il-
farmakokinetika ta’ dupilumab. Analizi tal-PK tal-popolazzjoni ma wrietx li indeboliment hafif jew
moderat tal-kliewi ghandu influwenza klinikament sinifikanti fuq I-esponiment sistemiku ghal
dupilumab. Hemm disponibbli data limitati hatna f*pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi.

Piz tal-gisem
I1-kon¢entrazzjonijiet 1-aktar baxxi ta’ dupilumab kienu aktar baxxi f’individwi b’piz tal-gisem oghla
bl-ebda impatt sinifikanti fuq l-effikacja.

Popolazzjoni pedjatrika

Dermatite atopika

Abbazi ta’ analizi farmakokinetika ta’ popolazzjoni, 1-eta ma affettwatx it-tnehhija ta” dupilumab fI-
adulti u f’pazjenti pedjatri¢i minn 6 sa 17 -il sena. F’pazjenti pedjatri¢i minn 6 xhur sa 5 snin, it-
tnehhija zdiedet mal-eta izda din hija mahsuba ghaliha fl-iskeda tad-doza rrakkomandata.

Il-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatrici (< 6 xhur) jew piz tal-gisem < 5 kg b’dermatite
atopika ma gietx studjata.

Ghall-adolexxenti minn 12 sa 17-il sena b’dermatite atopika li qed jir¢ievu gimgha iva u gimgha le
(Q2W) dozagg jew ta’ 200 mg (<60 kg) jew 300 mg (>60 kg), il-medja £SD tal-inqas kon¢entrazzjoni
ta’ dupilumab fl-istat fiss kien 54.5+27.0 mcg/ml.

Ghal tfal minn 6 sa 11-il sena b’dermatite atopika li ged jir¢ievu dozagg kull 4 gimghat (Q4W)
b’300 mg (= 15 kg) AD-1652, il-medja +SD tal-inqas koncentrazzjoni fl-istat fiss kien ta’ 76.3+£37.2
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mcg/mL. F’gimgha 16 £ AD-1434 fit-tfal minn 6 sa 11-il sena li bdew b’dozagg ta’ kull erba’ gimghat
(Q4W) b’300 mg (> 15 kg), u li kellhom id-doza mizjuda ghal dozagg ta’ gimgha iva u gimgha le
(Q2W) b’200 mg (> 15 to < 60 kg) jew 300 mg (> 60 kg), il-medja £SD tal-inqas kon¢entrazzjoni fl-
istat fiss kien ta’ 108+53.8 mcg/mL. Ghal tfal minn 6 sa 11-il sena li jir¢ievu 300 mg Q4 W, dozi fil-
bidu ta’ 300 mg f’Jum 1 u 15 jipproducu espozizzjonijiet fl-istat fiss li jkunu simili ghal doza fil-bidu
ta’ 600 mg f*Jum 1, ibbazati fuq simulazzjonijiet PK.

Ghal tfal minn eta ta’ 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika li ged jirc¢ievu dozagg kull 4 gimghat
(Q4W) b’300 mg (> 15 sa < 30 kg) jew 200 mg (> 5 sa < 15 kg), il-medja £SD tal-ingas
koncentrazzjoni fl-istat fiss kien ta’ 110+42.8 mcg/mL u 109+50.8 mcg/mL, rispettivament.

Aima
I1-farmakokinetika ta’ dupilumab f’pazjenti pedjatri¢i (< 6 snin) bl-azma ma gietx studjata.

Total ta’ 107 adolexxenti bl-azma li kellhom minn 12 sa 17-il sena gew irregistrati fl-istudju QUEST.
IlI-medja £SD tal-inqas kon¢entrazzjonijiet ta’ dupilumab fl-istat fiss kienu 107+51.6 mcg/ml u
46.7426.9 mcg/ml, rispettivament, ghal 300 mg jew 200 mg moghtija gimgha iva u gimgha le. Ma giet
osservata l-ebda differenza farmakokinetika marbuta mal-eta f’pazjenti adolexxenti wara korrezzjoni
ghall-piz tal-gisem.

Fl-istudju VOY AGE, il-farmakokinetika ta’ dupilumab giet investigata 270 pazjent b’azma moderata
ghal severa wara t-tehid minn taht il-gilda ta’ jew 100 mg Q2W (ghal 91 tifel u tifla b’piz < 30 kg) jew
200 mg Q2W (ghal 179 tifel u tifla b’piz > 30 kg). Il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ dupilumab ta’
madwar 3.7 L giet stmata permezz t’analizi PK tal-popolazzjoni. Il-kon¢entrazzjonijiet fl-istat fiss
inkisbu mit-12-il gimgha. Il-medja + SD tal-ingas kon¢entrazzjoni fl-istat fiss kienet 58.44+28.0
mcg/mL u 85.1+44.9 mcg/mL, rispettivament. Simulazzjoni ta’ doza minn taht il-gilda ta’ 300 mg
Q4W fit-tfal b’etajiet minn 6 sa 11-il sena b’piz tal-gisem ta’ > 15 kg sa <30 kg u> 30 kg sa < 60 kg
irrizultat f’tbassir tal-inqas koncentrazzjoni fl-istat fiss li kien simili ghall-inqas kon¢entrazzjonijiet
osservati ghal 200 mg Q2W (> 30 kg) u 100 mg Q2W (< 30 kg), rispettivament. Barra minn hekk,
simulazzjoni ta’ doza minn taht il-gilda ta’ 300 mg Q4W fit-tfal b’etajiet minn 6 sa 11-il sena b’piz
tal-gisem ta’ > 15 kg sa < 60 kg irrizultat f’tbassir tal-inqas koncentrazzjonijiet fl-istat fiss li kienu
simili ghal dawk li ntwerew li kienu effika¢ji fl-adulti u fl-adolexxenti. Wara l-ahhar doza fl-istat fiss,
iz-zmien medjan ghall-konéentrazzjonijiet ta” dupilumab sabiex jongsu sa taht l-iktar limitu baxx ta’
sejbien, stmat permezz t’analizi PK tal-popolazzjoni, kien ta’ 14 sa 18-il gimgha ghal 100 mg Q2W,
200 mg Q2W jew 300 mg Q4W.

Esofagite eosinofilika

F’studju kliniku (EoE KIDS Part A), il-farmakokinetika ta’ dupilumab giet investigata f36 tifel u tifla
b’etajiet minn sena sa 11-il sena b’EoE li r¢cevew dupilumab [>5 sa <15 kg (100 mg Q2W), >15 sa <30
kg (200 mg Q2W), u>30 sa <60 kg (300 mg Q2W)], il-medja tal-inqas konc¢entrazzjoni ta’ dupilumab
fl-istat fiss + SD kienet ta’ 163+60.8 mcg/mL.

Saru simulazzjonijiet ghal pazjenti pedjatric¢i b’etajiet minn sena sa 11-il sena b’mudell
farmakokinetiku ta’ popolazzjoni biex jigu mbassra l-inqas kon¢entrazzjonijiet ta’ dupilumab fl-istat
fiss kif gej: >15 sa <30 kg li kienu ged jir¢ievu 200 mg Q2W (170+78 mcg/mL); >30 sa <40 kg li
kienu ged jircievu 300 mg Q2W (158463 mcg/mL); jew >40 kg li kienu ged jir¢ievu 300 mg QW
(27699 mcg/mL). Gew ukoll simulati l-inqas konéentrazzjonijiet fl-istat fiss ghal pazjenti adulti u
pedjatrici minn 12 sa 17-il sena u pazjenti minn >30 sa <40 kg li kienu ged jir¢ievu 300 mg Q2W
(1594£61 mcg/mL).

Urtikarja Kronika Spontanja
Il-farmakokinetika f’pazjenti pedjatri¢i (<12-il sena t’eta) b’CSU ma gietx stabbilita.

Total ta’ 12-il adolexxent b’etajiet minn 12 sa 17-il sena b’CSU gew irregistrati fl-Istudju CUPID A,
B u C. L-ingas kon¢entrazzjonijiet osservati fl-istat fiss tal-5 pazjenti adolexxenti b’CSU li ré¢evew
dupilumab 300 mg Q2W jew 200 mg Q2W ghal 24 gimgha kienu fil-limiti tal-ingas
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konc¢entrazzjonijiet individwali fl-istat fiss fpazjenti adulti b’CSU li r¢evew dupilumab 300 mg Q2W
ghal 24 gimgha.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti (inkluzi
punti finali ta’ sigurta farmakologika), u effett tossiku fuq ir-riproduzzjoni u l-izvilupp, ma juri l-ebda
periklu specjali ghall-bnedmin

Il-potenzjal mutageniku ta’ dupilumab ma giex evalwat; madankollu antikorpi monoklonali mhux
mistennija li jbiddlu d-DNA jew il-kromosomi.

Ma twettqux studji dwar ir-riskju ta’ kancer b’dupilumab. Valutazzjoni tal-evidenza disponibbli
relatata ma’ inibizzjoni ta’ IL-4Ra u data tossikologika mill-annimali b’antikorpi sostituti ma
jissuggerux zieda fil-potenzjal kar¢inogeniku ghal dupilumab.

Wagqt studju dwar l-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva li twettaq fix-xadini, bl-uzu ta’ antikorp
sostitut specifiku ghal IL-4Ra tax-xadini, ma kinux osservati anormalitajiet fil-fetu b’dozaggi li
ssaturaw IL-4Ra.

Studju msahhah dwar l-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma wera l-ebda effetti avversi f’annimali
materni jew il-frieh taghhom sa 6 xhur wara I-hlas/wara t-twelid.

Studji dwar il-fertilita 1i twettqu fi grieden irgiel u nisa bl-uzu ta’ antikorp sostitut kontra IL-4Ro. ma
wrew l-ebda indeboliment fil-fertilita (ara sezzjoni 4.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

L-Arginine monohydrochloride

L-Histidine

L-Histidine monohydrochloride monohydrate
Polysorbate 80 (E 433)

Sodium acetate trihydrate

Acetic acid, glacial (E 260)

Sucrose

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqgqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

Jekk mehtieg, is-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest tista’ titnehha mill-frigg u
mizmuma fil-pakkett ghal massimu ta’ 14-il gurnata f’temperatura ta’ mhux izjed minn 25° C, waqt li
tigi protetta mid-dawl. Id-data ta’ meta tnehhiet mill-frigg trid titnizzel fl-ispazju provdut fuq il-

kartuna ta’ barra. Il-pakkett irid jintrema jekk jithalla barra mill-frigg ghal aktar minn 14-il gurnata
jew jekk tkun ghaddiet id-data ta’ skadenza.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ta’ 1.14 mL f’siringa mimlija ghal-lest maghmula minn hgieg ¢ar tat-tip 1 silikonizzata bi
protezzjoni tal-labra, b’labra fissa b’qoxra irqiqa mahduma b’azzar li ma jissaddadx, ta’ 27 gauge
12.7mm (Y2 pulzier).

Dags tal-pakkett:

e Siringa mimlija ghal-lest wahda

e 2 siringi mimlijin ghal-lest

e Pakkett multiplu li fih 6 (3 pakketti ta’ 2) siringi mimlijin ghal-lest

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

Soluzzjoni ta’ 1.14 mL f’pinna mimlija ghal-lest maghmula minn hgieg car tat-tip 1 silikonizzata,
b’labra fissa b’qoxra irqiqga mahduma b’azzar 1i ma jissaddadx, ta’ 27 gauge 12.7mm (%2 pulzier).

Il-pinna mimlija ghal-lest hija disponibbli jew b’tapp tond u tieqa ghall-osservazzjoni ovali mdawra
b’vlegga jew b’tapp kwadru b’xfarijiet u tieqa ghall-osservazzjoni ovali minghajr vlegga.

Dags tal-pakkett:

e Pinna wahda mimlija ghal-lest

e 2 pinen mimlijin ghal-lest

e 6 pinen mimlijin ghal-lest

e Pakkett multiplu li fih 6 (2 pakketti ta’ 3) pinen mimlijin ghal-lest

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ezawrjenti ghall-ghoti ta’ Dupixent f’siringa mimlija ghal-lest jew f’pinna mimlija ghal-
lest huma moghtija fl-ahhar tal-fuljett ta’ taghrif.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara ghal dagsxejn opalexxenti, bla kulur ghal isfar ¢ar. Jekk is-soluzzjoni
hija opaka, b’tibdil fil-kulur jew fiha xi frak vizibbli, is-soluzzjoni m’ghandhiex tintuza.

Wara li tnehhi s-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest ta’ 200 mg mill-frigg, hija
ghandha tithalla tilhaq it-temperatura tal-kamra sa 25 °C billi tistenna 30 minuta qabel ma tinjetta
Dupixent.

Is-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija ghal-lest m’ghandhiex tigi esposta ghas-shana jew
ghal dawl tax-xemx dirett u m’ghandhiex tithawwad.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu

jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali. Wara l-uzu, poggi s-siringa mimlija ghal-lest jew il-pinna mimlija
ghal-lest f’kontenitur li ma jittagqabx u armi kif jitolbu I-ligijiet lokali. Tirri¢iklax il-kontenitur.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/009
EU/1/17/1229/010
EU/1/17/1229/012
EU/1/17/1229/013
EU/1/17/1229/014
EU/1/17/1229/016
EU/1/17/1229/023
EU/1/17/1229/024
EU/1/17/1229/025

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Settembru 2017
Data tal-ahhat tigdid: 02 Settembru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS I1

MANIFATTURI TAS-SUSTANZI BIJOLOGICI ATTIVI U
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZI B1J OLOGICI ATTIVI U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanzi bijologi¢i attivi

REGENERON PHARMACEUTICALS INC.
81 Columbia Turnpike

RENSSELAER

NEW YORK 12144

L-ISTATI UNITI

Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC)
Ballycummin

Raheen Business Park

Limerick

L-Irlanda

Genzyme Flanders
Cipalstraat 8
B-2440 Geel
I1-Belgju

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

Franza

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
IL-GERMANJA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

L-Irlanda

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonéernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).
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C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u 1-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra 300 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 300 mg ta’ dupilumab "2 mL ta’ soluzzjoni (150 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
[lma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa mimlija ghal-lest wahda bi protezzjoni tal-labra
2 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

[ 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/005 siringa mimlija ghal-lest wahda bi protezzjoni tal-labra
EU/1/17/1229/006 2 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Dupixent 300 mg siringa

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT MULTIPLU (BIL-KAXXA BLU)

Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra 300 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 300 mg ta’ dupilumab "2 mL ta’ soluzzjoni (150 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
[lma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Pakkett Multiplu: 6 (3 pakketti ta’ 2) siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/008 6 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra (3 pakketti ta’ 2)

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Dupixent 300 mg siringa

117



17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INTERMEDJA TA’ PAKKETT MULTIPLU (MINGHAJR IL-KAXXA BLU)

Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra 300 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 300 mg ta’ dupilumab "2 mL ta’ soluzzjoni (150 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
[lma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa mimlija ghal-lest wahda bi protezzjoni tal-labra
2 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra
Parti minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/008 6 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra (3 pakketti ta’ 2)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Dupixent 300 mg siringa

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA

Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra 300 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Dupixent 300 mg injezzjoni
dupilumab
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

300 mg/2 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

Pinna mimlija ghal-lest 300 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 300 mg ta’ dupilumab f’2 mL ta’ soluzzjoni (150 mg/mL).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
Ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Pinna 1 mimlija ghal-lest
2 pinen mimlijin ghal-lest
6 pinen mimlijin ghal-lest

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/017 pinna 1 mimlija ghal-lest
EU/1/17/1229/018 2 pinen mimlijin ghal-lest
EU/1/17/1229/020 6 pinen mimlijin ghal-lest
EU/1/17/1229/026 pinna 1 mimlija ghal-lest
EU/1/17/1229/027 2 pinen mimlijin ghal-lest

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Dupixent 300 mg pinna

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

Pinna mimlija ghal-lest 300 mg — Pakkett multiplu (fih il-Kaxxa Blu)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 300 mg ta’ dupilumab *2 mL ta’ soluzzjoni (150 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
[lma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Pakkett multiplu: 6 (2 pakketti ta’ 3) pinen mimlijin ghal-lest

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///
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| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

[ 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/028 6 pinen mimlijin ghal-lest (2 pakketti ta’ 3)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Dupixent 300 mg pinna

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
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SN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA

Pinna mimlija ghal-lest 300 mg — Pakkett multiplu (minghajr il-Kaxxa Blu)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 300 mg ta’ dupilumab *2 mL ta’ soluzzjoni (150 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
Ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

3 pinen mimlijin ghal-lest
Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbigh b’mod separat

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/028 6 pinen mimlijin ghal-lest (2 pakketti ta’ 3)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Dupixent 300 mg pinna

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
TIKKETTA

Pinna mimlija ghal-lest 300 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Dupixent 300 mg injezzjoni

d

upilumab

Uzu ghal taht il-gilda

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]

d

upixent.eu

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

3

00 mg/2 mL

6.

OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra 200 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ dupilumab f*1.14 mL ta’ soluzzjoni (175 mg/mL).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
Ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa mimlija ghal-lest wahda bi protezzjoni tal-labra
2 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/009 siringa mimlija ghal-lest wahda bi protezzjoni tal-labra
EU/1/17/1229/010 2 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Dupixent 200 mg siringa

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT MULTIPLU (BIL-KAXXA BLU)

Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra 200 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ dupilumab f1.14 mL ta’ soluzzjoni (175 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
Ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Pakkett Multiplu: 6 (3 pakketti ta’ 2) siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/012 6 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra (3 pakketti ta’ 2)

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Dupixent 200 mg siringa

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
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SN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INTERMEDJA TA’ PAKKETT MULTIPLU (MINGHAJR IL-KAXXA BLU)

Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra 200 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ dupilumab f1.14 mL ta’ soluzzjoni (175 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
Ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa mimlija ghal-lest wahda bi protezzjoni tal-labra
2 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra
Parti minn pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/012 6 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni tal-labra (3 pakketti ta’ 2)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Dupixent 200 mg siringa

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA

Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra 200 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Dupixent 200 mg injezzjoni
dupilumab
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

200 mg/1.14 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

Pinna mimlija ghal-lest 200 mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ dupilumab f’1.14 mL ta’ soluzzjoni (175 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
Ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Pinna 1 mimlija ghal-lest
2 pinen mimlijin ghal-lest
6 pinen mimlijin ghal-lest

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

[ 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/013 pinna 1 mimlija ghal-lest
EU/1/17/1229/014 2 pinen mimlijin ghal-lest
EU/1/17/1229/016 6 pinen mimlijin ghal-lest
EU/1/17/1229/023 pinna 1 mimlija ghal-lest
EU/1/17/1229/024 2 pinen mimlijin ghal-lest

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Dupixent 200 mg pinna

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

Pinna mimlija ghal-lest 200 mg — Pakkett multiplu (fih il-Kaxxa Blu)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ dupilumab f’1.14 mL ta’ soluzzjoni (175 mg/mL).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
Ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Pakkett multiplu: 6 (2 pakketti ta’ 3) pinen mimlijin ghal-lest

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/025 6 pinen mimlijin ghal-lest (2 pakketti ta’ 3)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

Dupixent 200 mg pinna

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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PC
SN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TA’ GEWWA

Pinna mimlija ghal-lest 200 mg — Pakkett multiplu (minghajr il-Kaxxa Blu)

[ 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ dupilumab f’1.14 mL ta’ soluzzjoni (175 mg/mL).

[ 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine monohydrochloride
monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic acid glacial (E 260), Sucrose,
Ilma ghall-injezzjonijiet.

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

3 pinen mimlijin ghal-lest
Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbigh b’mod separat

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

Thawwadx

Iftah hawn

[Irid jigi inkluz il-kodi¢i QR]
dupixent.eu

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.

TWISSIJA SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA
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JIS
Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Dupixent jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu ta’ mhux izjed
minn 14-il gurnata meta protett mid-dawl.

Uza fi zmien 14-il gurnata mit-tnehhija mill-frigg jew armi.

Data ta’ tnehhija mill-frigg: ///

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

| 12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/17/1229/025 6 pinen mimlijin ghal-lest (2 pakketti ta’ 3)

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Dupixent 200 mg pinna

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

150



18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN
TIKKETTA

Pinna mimlija ghal-lest 200 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Dupixent 200 mg injezzjoni

d

upilumab

Uzu ghal taht il-gilda

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

[Trid jigi inkluz il-kodici QR]

d

upixent.eu

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2

00 mg/1.14 mL

6.

OHRAJN

152




B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
dupilumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Dupixent u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Dupixent
Kif ghandek tuza Dupixent

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Dupixent

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk W=

1. X’inhu Dupixent u ghalxiex jintuza

X’inhu Dupixent
Dupixent fih is-sustanza attiva dupilumab.

Dupilumab huwa antikorp monoklonali (tip ta’ proteina spe¢jalizzata) li jimblokka 1-azzjoni ta’
proteini msejha interleukins (IL)-4 u IL-13. It-tnejn ghandhom rwol ewlieni biex jikkawzaw is-sinjali
u s-sintomi ta’ dermatite atopika, azma, rinosinusite kronika b’polipozi tal-imnieher (CRSwNP -
chronic rhinosinusitis with nasal polyposis),prurigo nodularis (PN), esofagite eosinofilika (EoE -
eosinophilic esophagitis), mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (COPD- chronic obstructive pulmonary
disease) u urtikarja kronika spontanja (CSU- chronic spontaneous urticaria).

Ghalxiex jintuza Dupixent

Dupixent jintuza biex jittratta adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq b’dermatite atopika moderata
sa severa, maghrufa wkoll bhala ekzema atopika. Dupixent jintuza wkoll fit-trattament ta’ tfal minn

6 xhur sa 11-il sena b’dermatite atopika severa. Dupixent jista’ jintuza flimkien ma’ medicini ghall-
ekzema li inti tapplika fuq il-gilda jew jista’ jintuza wahdu.

Dupixent jintuza wkoll flimkien ma’ medicini ohra tal-azma ghat-trattament ta’ manteniment ta’ azma
severa f’adulti, adolexxenti u tfal mill-eta ta’ 6 snin u ’l fuq fejn l-azma taghhom mhijiex ikkontrollata
bil-medicini tal-azma li geghdin juzaw bhalissa (ez.kortikosterojdi).

Dupixent jintuza wkoll ma’ medi¢ini ohra ghat-trattament ta’ manteniment ta’ CRSwNP f’adulti li
fihom il-marda mhijiex ikkontrollata bil-medic¢ini li geghdin juzaw bhalissa ghal CRSwNP. Dupixent
jista’ wkoll inaqgqas il-bzonn ghal operazzjoni u 1-bZonn tal-uzu sistemiku ta’ kortikosterojdi.

Dupixent jintuza wkoll biex jittratta adulti bi prurigo nodularis (PN) minn moderat sa sever, maghruf
ukoll bhala prurigo nodulari kroniku (CNPG, chronic nodular prurigo). Dupixent jista’ jintuza

flimkien ma’ medicini ghal PN li inti tapplika fuq il-gilda jew jista’ jintuza wahdu.

Dupixent jintuza wkoll ghat-trattament ta’ esofagite eosinofilika (EoE) fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-
tfal minn sena u ’l fuq, li jiznu mill-inqas 15-il kg.
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Dupixent jintuza wkoll flimkien ma’ medi¢ini ohra ghat-trattament ta’ manteniment ta’ mard kroniku
ostruttiv tal-pulmun (COPD) fl-adulti b>’COPD li mhuwiex ikkontrollat.

Dupixent jintuza wkoll ghat-trattament ta’ adulti u adolexxenti minn 12-il sena u ’l fuq b’urtikarja
kronika spontanja (CSU) moderata ghal severa li mhijiex ikkontrollata bl-antiistaminié¢i u li ma
r¢evewx imblokkaturi tal-immunoglobulina E (IgE) ghas-CSU taghhom.

Kif jahdem Dupixent

L-uzu ta’ Dupixent ghal dermatite atopika (ekzema atopika) jista’ jtejjeb il-kondizzjoni tal-gilda
tieghek u jnaqqas il-hakk. Dupixent intwera wkoll li jtejjeb is-sintomi ta’ ugigh, ansjeta u depressjoni
assocjati ma’ dermatite atopika. Barra dan, Dupixent jghin biex itejjeb id-disturbi fl-irqad u l-kwalita
tal-hajja generali.

Dupixent jghin biex jippreveni attakki severi tal-azma (aggravamenti) u jista’ jtejjeb in-nifs tieghek.
Dupixent jista’ wkoll jghin biex inaggas l-ammont ta’ grupp iehor ta’ medicini li ghandek bzonn ghall-
kontroll tal-azma tieghek, i jissejhu kortikosterojdi orali, waqt li jippreveni attakki severi tal-azma u
jtejjeb in-nifs tieghek.

Dupixent jghin biex jippreveni attakki moderati jew severi ta’ COPD (aggravamenti) u jista’ jtejjeb in-
nifs tieghek. Dupixent jista’ wkoll jghin biex itejjeb is-sintomi ingenerali ta” COPD.

L-uzu ta’ Dupixent ghal CSU jista’ jtejjeb il-kondizzjoni tal-gilda tieghek billi jnaqqas il-hakk u 1-
horriqija.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Dupixent

Tuzax Dupixent

- jekk inti allergiku ghal dupilumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk tahseb li tista’ tkun allergiku, jew jekk m’intix Cert, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier

tieghek ghal parir qabel ma tuza Dupixent.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Dupixent:

Dupixent mhuwiex medi¢ina ta’ salvatagg u m’ghandux jintuza ghat-trattament ta’ attakk ghal
gharrieda tal-azma jew COPD.

Kull darba li ggib pakkett gdid ta’ Dupixent, huwa importanti li tiehu nota tal-isem tal-medi¢ina, id-
data ta’ meta nghatat u n-numru tal-lott (li qieghed fuq il-pakkett wara “Lott”) u zomm din 1-
informazzjoni f’post sikur.

Reazzjonijiet allergici

o Rarament, Dupixent jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi reazzjonijiet allergici
(sensittivita ecCessiva) u reazzjoni anafilattika u angjoedima. Dawn ir-reazzjonijiet jistghu
jsehhu minn minuti sa sebat ijiem wara I-ghoti ta’ Dupixent. Ghandek toqghod attent ghal
sinjali ta’ dawn il-kondizzjonijiet (jigifieri problemi ta’ nifs, nefha tal-wic¢, xufftejn, halq
gerzuma jew ilsien, hass hazin, sturdament, thossok se tistordi (pressjoni baxxa tad-demm),
deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, glandoli limfati¢i minfuha, urtikarja, hakk, ugigh fil-
gogi, raxx tal-gilda) waqt li tkun ged tiehu Dupixent. Dawn is-sinjali huma mnizzla taht
“Effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4.

o Wagqgqaf l-uzu ta’ Dupixent u ghid lit-tabib tieghek jew fittex ghajnuna medika minnufih jekk
tinnota kwalunkwe sinjal ta’ reazzjoni allergika.

Kondizzjonijiet eosinofili¢i
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o Rarament pazjenti li jiehdu medic¢ina tal-azma jistghu jizviluppaw infjammazzjoni tal-vini jew
tal-arterji kif ukoll tal-pulmuni minhabba zieda f’¢erti tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm
(eosinofilja).

o Mhux maghruf jekk din hijiex ikkawzata minn Dupixent. Hafna drabi, izda mhux dejjem, din
tigri f'nies li jiehdu wkoll medi¢ina li hija sterojde 1i tkun qieghda titwaqqaf jew li d-doza
taghha tkun qieghda titnaqqas.

o Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa numru ta’ sintomi f’daqqa bhal mard 1i jixbah
dak tal-influwenza, tnemnin u tingiz jew tirzih tad-dirghajn jew tar-riglejn, sintomi pulmonarji
li jmorru ghall-aghar u/jew raxx.

Infezzjoni b’parassiti (parassiti intestinali)

o Dupixent jista’ jdghajjef ir-rezistenza tieghek ghal infezzjonijiet ikkawzati minn parassiti.
Jekk diga ghandek infezzjoni kkawzata minn parassiti din ghandha tigi ttrattata qabel ma tibda
t-trattament b’Dupixent.

o I¢cekkja mat-tabib tieghek jekk ghandek dijarea, gass, stonku mdardar, ippurgar Zejtni, u
deidratazzjoni li jistghu jkunu sinjal ta’ infezzjoni kkawzata minn parassiti.
o Jekk tghix f’regjun fejn dawn l-infezzjonijiet huma komuni jew jekk se tivvjagga lejn regjun

bhal dan, i¢cekkja mat-tabib tieghek.

AzZma

Jekk ghandek 1-azma u ged tiehu medi¢ini ghall-azma, tibdilx jew twaqqafx il-medi¢ina tal-azma
tieghek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf Dupixent jew
jekk l-azma tieghek tibqa’ bla kontroll jew tmur ghall-aghar waqt it-trattament b’din il-medic¢ina.

Problemi fl-ghajnejn
Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi problemi godda jew li qed jaggravaw fl-ghajnejn, inkluzi
ugigh fl-ghajn jew bidliet fil-vista.

Tfal u adolexxenti

o S’issa, is-sigurta u l-benefi¢¢ji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’dermatite atopika li
ghandhom eta inqas minn 6 xhur.

o S’issa, is-sigurta u l-benefic¢ji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal bl-azma li ghandhom
eta inqas minn 6 snin.

o S’issa, is-sigurta u l-benefi¢¢ji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b>’CRSwNP taht I-eta
ta’ 18-il sena.

o Is-sigurta u 1-beneficcji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’PN 1i ghandhom eta inqas
minn 18-il sena.

J S’issa, is-sigurta u l-benefic¢ji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’EoE taht I-eta ta’
sena jew b’piz tal-gisem < 15-il kg .

° Is-sigurta u l-benefi¢¢ji ta’ Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b>’COPD li ghandhom eta
inqas minn 18-il sena.

. Is-sigurta u l-benefic¢¢ji ta’ Dupixent ghadhom mhumiex maghrufa fit-tfal b>’CSU 1i ghandhom

eta inqas minn 12-il sena.

Medicini ohra u Dupixent

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

. jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.
. jekk hadt xi tilgima ri¢enti jew se tir¢ievi xi tilqima.

Medicini ohra ghall-azma
Twaqqgafx jew tnaqqas il-medicini tal-azma tieghek, sakemm ma jkunx qallek it-tabib tieghek.

. Dawn il-medi¢ini (spe¢jalment dawk imsejha kortikosterojdi) ghandhom jitwaqqfu b’mod
gradwali

. Dan ghandu jsir taht is-supervizjoni diretta tat-tabib tieghek u skont ir-rispons tieghek ghal
Dupixent.
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Tqala u treddigh

J Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-
tabib tieghek gabel tuza din il-medi¢ina. L-effetti ta’ din il-medi¢ina f’nisa tqal mhumiex
maghrufa; ghalhekk huwa preferibbli li jigi evitat l-uzu ta’ Dupixent wagqt it-tqala sakemm it-
tabib tieghek ma jaghtikx parir biex tuzah.

o Jekk ged tredda’ jew qed tippjana li tredda’, kellem lit-tabib tieghek qabel tuza din il-
medic¢ina. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddeciedu jekk treddax jew tuzax Dupixent.
M’ghandekx taghmel it-tnejn.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Dupixent x’aktarx 1i m’ghandux effett fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni.

Dupixent fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 300 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

Dupixent fih polysorbate

Din il-medi¢ina fiha 4 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 300 mg (2 mL). Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek jew it-tifel/tifla ghandhom xi
allergiji li tafu bihom.

3. Kif ghandek tuza Dupixent

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm se tiréievi Dupixent
It-tabib tieghek se jiddeciedi liema doza ta’ Dupixent hija tajba ghalik.

Id-doza rrakkomandata fl-adulti b’dermatite atopika

Ghal pazjenti b’dermatite atopika, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hija:

o Doza fil-bidu ta’ 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)

. Segwita minn 300 mg gimgha iva u gimgha le permezz ta’ injezzjoni subkutaneja.

Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghall-adolexxenti (12 sa 17-il sena) b’dermatite atopika hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-gisem Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
tal-pazjent (gimgha iva u
gimgha le)
Inqas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg
200 mg)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg
300 mg)

Id-doza rrakkomandata fit-tfal t’eta ta’ 6 sa 11-il sena b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal (6 sa 11-il sena) b’dermatite atopika hija bbazata fuq il-piz
tal-gisem:

Piz tal-gisem tal- Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
Pazjent
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15 kg sa inqas minn 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg) fl-| 300 mg Kull 4 gimghat*, li

60 kg 1 Jum, segwita minn 300 mg Jum 15 | jibdew 4 gimghat wara d-doza f
Jum 15
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) | 300 mg gimgha iva u gimgha le

* Id- doza tista’ tizdied ghal 200 mg gimgha iva u gimgha le skont 1-opinjoni tat-tabib.

1d-doza rrakkomandata fit-tfal t’eta ta’ 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal minn 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika hija bbazata fuq
il-piz tal-gisem:

Piz tal-Gisem tal-Pazjent Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
5 kg sa inqas minn 15 kg 200 mg (injezzjoni wahda ta’ 200 mg kull 4 gimghat
200 mg)
15 kg sa ingas minn 30 kg 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg kull 4 gimghat
300 mg)

Id-doza rrakkomandata f’pazjenti adulti u adolexxenti bl-azma (12-il sena u izjed)
Ghal pazjenti b’azma severa u li ged jiehdu kortikosterojdi orali jew ghal pazjenti b’azma severa li fl-
istess hin geghdin ibatu minn dermatite atopika moderata ghal severa jew adulti li fl-istess hin qeghdin
ibatu minn rinosinusite kronika severa b’polipozi tal-imnieher, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent
hijata’:

e Doza fil-bidu ta’ 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)

e Segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le bhala injezzjoni subkutaneja.

Ghall-pazjenti 1-ohra kollha b’azma severa, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hija ta’ :
e Doza fil-bidu ta’ 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg)
e Segwita minn 200 mg moghtija gimgha iva u gimgha le bhala injezzjoni subkutaneja.

Id-doza rrakkomandata fit-tfal bl-azma
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal (6 sa 11-il sena) bl-azma hija bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-gisem tal-pazjent Dozi tal-bidu u dawk sussegwenti
15 kg sa inqas minn 30 kg 300 mg kull 4 gimghat
30 kg sa inqas minn 60 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le
jew
300 mg kull 4 gimghat
60 kg jew izjed 200 mg gimgha iva u gimgha le

Ghal pazjenti ta’ 6 sa 11-il sena bl-azma u dermatite atopika severa fl-istess hin, it-tabib tieghek se
jiddeciedi liema doza ta’ Dupixent hija l-ahjar ghalik.

Id-doza rrakkomandata fl-adulti b’rinosinusite kronika b’polipozi tal-imnicher (CRSwNP

F’CRSwNP, l-ewwel doza rrakkomandata ta’ Dupixent hi ta’ 300 mg segwita minn 300 mg moghtija
kull gimghatejn permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda.

Id-doza rakkomandata f”adulti bi prurigo nodularis (PN)
Ghal pazjenti bi prurigo nodularis, id-doza rakkomandata ta’ Dupixent hija:
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e Doza tal-bidu ta’ 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)
e Segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le permezz ta’ injezzzjoni taht il-gilda.

Id-doza rrakkomandata fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal (eta ta’ sena u ’l fug) b’esofagite eosinofilika

(EoE)
Piz tal-Gisem Doza
>15 sa <30 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le
>30 sa <40 kg 300 mg gimgha iva u gimgha le
240 kg 300 mg kull gimgha

1d-doza rrakkomandata f’adulti b’mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (COPD)
F’COPD, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hija ta’ 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le
permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda.

Id-doza rrakkomandata fl-adulti b’urtikarja kronika spontanja (CSU)
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghal pazjenti adulti hija ta’ doza tal-bidu ta’ 600 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u himgha le.

Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti b’urtikarja kronika spontanja (CSU)
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghall-adolexxenti (12 sa 17-il sena) b’urtikarja kronika spontanja
hija bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-Gisem Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
30 sa inqas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg gimgha iva u gimgha
200 mg) le (Q2W)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg gimgha iva u gimgha
300 mg) le (Q2W)
Kif tinjetta Dupixent

Dupixent jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutaneja). Int u t-tabib jew I-
infermier tieghek ghandkom tiddeciedu jekk ghandekx tinjetta Dupixent inti stess.

Qabel ma tinjetta Dupixent inti stess trid tkun gejt imharreg mit-tabib jew mill-infermier tieghek. L-
injezzjoni tieghek ta’ Dupixent tista’ taghtihielek persuna li tichu hsiebek wara tahrig xieraq minn
tabib jew infermier.

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha doza wahda ta’ Dupixent (300 mg). Thawwadx is-siringa mimlija
ghal-lest.

Agra sew 1-“Istruzzjonijiet ghall-Uzu” 1i huma inkluzi fl-ahhar tal-fuljett ta’ taghrif qabel ma tuza
Dupixent.

Jekk tuza Dupixent aktar milli suppost
Jekk tuza Dupixent aktar milli suppost jew id-doza inghatat kmieni wisq, kellem lit-tabib, lill-ispizjar
jew lill-infermier tieghek.

Jekk tinsa tuza Dupixent
Jekk insejt tinjetta doza ta’ Dupixent, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Barra dan,

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija kull gimgha u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent malli tista’ u ibda skeda gdida ta’ doza kull gimgha minn meta
tiftakar biex tichu I-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija gimgha iva u gimgha le u inti tagbez doza ta’ Dupixent:

e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent fi Zzmien 7 ijiem mid-doza magbuza, imbaghad kompli bl-
iskeda originali tieghek.
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e jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zzmien 7 ijiem, stenna sad-doza skedata li jmiss biex
taghti l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija kull 4 gimghat u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent fi zmien 7 ijiem mid-doza maqbuza, imbaghad kompli bl-
iskeda originali tieghek.
e jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zzmien 7 ijiem, ibda skeda gdida ta’ doza kull 4 gimghat
miz-zmien meta tiftakar tichu l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk tieqaf tuza Dupixent
Tigafx tuza Dupixent qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Dupixent jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi b’mod rari reazzjonijiet allergi¢i (sensittivita
eccessiva), i jinkludu reazzjoni anafilattika, reazzjoni ta’ mard tas-serum , reazzjoni li tixbah dik ta’
mard tas-serum; is-sinjali jistghu jinkludu:
e problemi biex tiehu n-nifs
nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, gerzuma jew ilsien (angjoedima)
hass hazin, sturdament, thossok se tistordi (pressjoni baxxa tad-demm)
deni
thossok ma tiflahx b’mod generali
glandoli limfati¢i minfuha
urtikarja
hakk
ugigh fil-gogi
raxx tal-gilda

Jekk tizviluppa reazzjoni allergika, waqqaf l-uzu ta’ Dupixent u kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji ohra

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
e reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (ez.hmura, nefha, hakk, ugigh, tbengil lokalizzat)
xuttagni, hmura u hakk fl-ghajnejn
infezzjoni fl-ghajnejn
feriti tad-deni (fuq ix-xufftejn u I-gilda)
zieda f*¢ertu tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm (eosinofili)
ugigh fil-gogi (artralgja)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
o nefha fil-wi¢¢, xufftejn, halq, gerzuma jew ilsien (angjoedima)
hakk, hmura u nefha fil-kappell tal-ghajn
infjammazzjoni tas-superficje tal-ghajn, xi kultant b’vista mcajpra (keratite)
raxx fil-wic¢ jew hmura
nixfa fl-ghajnejn

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000):
e reazzjonijiet allergicCi (sensittivita eccessiva) serji
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e ulceri fuq is-superficje cara ta’ barra tal-ghajn, xi kultant b’vista mcajpra (keratite ulcerativa)

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena bl-azma
Komuni: pinworms (enterobiasis)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Dupixent
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmilhiex fil-friza. Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilga’ mid-dawl.
Jekk mehtieg, is-siringa mimlija ghal-lest tista’ titnehha mill-frigg u tinzamm fil-pakkett ghal massimu
ta’ 14-il gurnata f’temperatura tal-kamra sa 25 °C, waqt li tigi protetta mid-dawl. Id-data ta’ meta
tnehhiet mill-frigg trid titnizzel fl-ispazju provdut fuq il-kartuna ta’ barra. Il-pakkett irid jintrema jekk
jithalla barra mill-frigg ghal aktar minn 14-il gurnata jew jekk tkun ghaddiet id-data ta’ skadenza.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota li I-medi¢ina hija mdardra, bidlet il-kulur jew fiha xi frak.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Dupixent

o Is-sustanza attiva hi dupilumab.

o Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 300 mg ta’ dupilumab 2 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni
(injezzjoni).

o Is-sustanzi l-ohra huma L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine

monohydrochloride monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic
acid glacial (E 260), Sucrose, [lma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Dupixent u I-kontenut tal-pakkett
Dupixent huwa soluzzjoni ¢ara sa kemmxejn opalexxenti, bla kulur sa safra cara disponibbli f’siringa
mimlija ghal-lest tal-hgieg bi protezzjoni tal-labra.

Dupixent huwa disponibbli bhala siringi mimlijin ghal-lest ta’ 300 mg f’pakkett li fih siringa wahda
jew 2 siringi mimlijin ghal-lest jew f"pakkett multiplu li fih 6 (3 pakketti ta’ 2) siringi mimlijin ghal-
lest.

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakketti jistghu jitpoggew fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza
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Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANZA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

L-Irlanda
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
E)\Gda Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Withrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu

<
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Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra
dupilumab

Istruzzjonijiet ghall-uzu

[l-partijiet tas-siringa mimlija ghal-lest ta’ Dupixent bil-protezzjoni tal-labra qed jintwerew f’din -
istampa.

Qabel 1-Uzu Wara l-Uzu
Bastun a_ Bastun
tal-Planger ﬁ a tal-Planger

Post fejn
Tpogai
Subghajk G2 —

—

Tiega liminnha g
tara I-Medicina Labra

Parti fe,-_jn ﬂﬂm %_ Protezzjoni tal-
hemin il-Meadidina Labra

Labra
Ghatu
tal-Labra

Taghrif importanti
Dan l-apparat huwa siringa mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba. Fiha 300 mg ta’ Dupixent ghall-
injezzjoni taht il-gilda.

M’ghandekx tipprova taghti injezzjoni lilek innifsek jew lil xi hadd iehor jekk ma tkunx ircevejt tahrig
mill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek. F’adolexxenti ta’ 12-il sena jew izjed, huwa
rrakkomandat li Dupixent jinghata minn jew taht is-supervizjoni ta’ adult. Fit-tfal taht l-eta ta’ 12-il
sena, Dupixent ghandu jinghata mill-persuna li geda tichu hsieb il-kura.

e Agra l-istruzzjonijiet kollha b’attenzjoni qabel tuza s-siringa.

o [ccekkja mal-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek kemm se jkollok tinjetta I-medicina ta’
spiss

e Stagsi lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek biex jurik il-mod it-tajjeb kif ghandek tuza

s-siringa qabel ma tinjetta ghall-ewwel darba.

Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

Tuzax is-siringa jekk tkun waqghet fuq wic¢ iebes jew ikollha I-hsara.

Tuzax is-siringa jekk 1-ghatu tal-labra jkun nieqes jew ma jkunx imwahhal sewwa.

Tmissx il-bastun tal-planger qabel ma tkun lest biex tinjetta.

Tinjettax minn gol-hwejjeg.

Tnehhix il-bziezaq tal-arja mis-siringa.

Biex tghin tipprevjeni tingiz bi zball bil-labra, kull siringa mimlija ghal-lest ghandha

protezzjoni tal-labra li tigi attivata awtomatikament biex tghatti 1-labra wara li tkun tghajt 1-

injezzjoni.

e Qatt m’ghandek tigbed il-bastun tal-planger lura.

e Tergax tuza s-siringa.

Kif tahzen Dupixent

e Zomm is-siringa(i) fejn ma tintlahaqx/jintlahqux mit-tfal.
e Zomm siringi mhux uzati fil-kartuna originali u ahzen fi frigg f’temperatura bejn 2° C u 8° C.
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e Izzomx Dupixent f’temperatura tal-kamra (<25°C) ghal aktar minn 14-il gurnata. Jekk tehtieg
li tnehhi I-kaxxa mill-frigg b’mod permanenti, ikteb id-data meta tnehhiet mill-frigg fl-ispazju
pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra, u uza Dupixent fi Zzmien 14-il gurnata.

Thawwadx is-siringa fl-ebda hin.

Issahhanx is-siringa.

Tpoggix is-siringa fil-friza.

Tpoggix is-siringa f’dawl tax-xemx dirett.

Pass 1: Nehhi

Nehbhi s-siringa mill-kartuna billi Zzomha mill-parti tan-nofs taghha fejn hemm il-medi¢ina.

A

Tnehhix I-ghatu tal-labra qabel ma tkun lest biex tinjetta.

A

Tuzax is-siringa jekk tkun twaqqghat fuq xi wic¢ iebes jew ikollha l-hsara.

Pass 2: Ipprepara

Kun ¢ert 1i ghandek dan 1i gej:

is-siringa mimlija ghal-lest ta’ Dupixent
imselha bl-alkohol*

bicca tajjara jew garza*

kontenitur li ma jittagqabx* (Ara Pass 12)

*Qggetti mhux inkluzi fil-pakkett

Hares lejn it-tikketta:
e Jccekkja d-data ta’ skadenza.
e Jccekkja li ghandek il-prodott u d-doza t-tajba.

A

Tuzax is-siringa jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet.

1zZzommx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.
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Pass 3: Spezzjona
Hares lejn il-medic¢ina mit-tieqa li minnha tara l-medicina fis-siringa:
Ieeekkja 1i I-likwidu huwa ¢ar u bla kulur sa isfar ¢ar.

Nota: Tista’ tara buzzieqa tal-arja; dan huwa normali.

A

Tuzax is-siringa jekk il-likwidu biddel il-kulur jew ikun imdardar, jew jekk ikun fih laqx
jew frak.

Pass 4: Stenna 45 minuta

Poggi s-siringa fuq wic¢ catt ghal mill-ingas 45 minuta u halliha tilhaq it-temperatura tal-kamra b’mod
naturali.

A
A
A

Issahhanx is-siringa £ microwave, filma shun jew jew f’dawl dirett tax-xemx.
Tpoggix is-siringa f’dawl tax-xemx dirett.

Izzommx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.
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Pass 5: Aghzel
Aghzel is-sit tal-injezzjoni.
o Tista’ tinjetta fil-koxxa jew fiz-zaqq (stonku), hlief fil-parti ta’ 5 cm madwar iz-zokra tieghek.

e Jekk xi hadd iehor jaghtik 1-injezzjoni, jista’ juza wkoll in-naha ta’ fuq ta’ dirghajk.
e Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

A Tinjettax f’gilda li hija sensittiva, mhix intatta jew fiha tbengil jew ¢ikatrici.

N - Injetta hawn int1 stess jew il-persuna b tiehu hsiebek
- = Injezzjoni mill-persuna li tiehu hsiebek biss

Pass 6: Naddaf
Ahsel idejk.
Naddaf is-sit tal-injezzjoni b’imselha bl-alkohol.

Halli 1-gilda tieghek tinxef qabel tinjetta.

A

Tergax tmiss is-sit tal-injezzjoni u tonfohx fugha qabel ma tinjetta.
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Pass 7: Igbed

Zomm is-siringa mill-parti tan-nofs taghha fejn hemm il-medic¢ina bil-labra tipponta ’1 boghod minnek
u nehhi 1-ghatu tal-labra billi tigbdu ’1 barra.

Tpoggix I-ghatu tal-labra lura fuq is-siringa.

A

Wara li tnehhi 1-ghatu tal-labra injetta l-medic¢ina tieghek immedjatament.

—p
N~
\

Pass 8: Oqros

Tmissx il-labra.

—
Ogros tinja gilda fis-sit tal-injezzjoni, kif muri fl-istampa.

S

Pass 9: Dahhal

/

Dahhal il-labra kompletament fit-tinja tal-gilda b’angolu ta” madwar 45°.
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Pass 10: Imbotta
Erhi 1-qarsa.

Imbotta I-bastun tal-planger l-isfel bil-mod u b’mod kostanti s’isfel nett sakemm is-siringa tkun vojta.

Nota: Se thoss xi rezistenza. Dan huwa normali.

Pass 11: Erhi u Nehhi
Nehhi subghajk il-kbir sabiex terhi l-lasta tal-planger sakemm il-labra tkun mghottija bil-protezzjoni

tal-labra u mbaghad nehhi s-siringa mis-sit tal-injezzjoni.
B’mod hafif aghfas bicca tajjara jew garza fuq is-sit tal-injezzjoni jekk tara xi demm.

Tpoggix I-ghatu tal-labra lura fuq is-siringa.

A

Toghrokx il-gilda wara l-injezzjoni.
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Pass 12: Armi

Armi s-siringa u l-ghatu tal-labra f’kontenitur li ma jittagqabx.

Tpoggix I-ghatu tal-labra lura fuq is-siringa.

Dejjem zomm il-kontenitur fejn ma jintlahaqx mit-tfal.

Ghatu tal-
Labra
Siringa
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’ pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu Dupixent u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Dupixent
3. Kif ghandek tuza Dupixent

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Dupixent

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Dupixent u ghalxiex jintuza
X’inhu Dupixent

Dupixent fih is-sustanza attiva dupilumab.

Dupilumab huwa antikorp monoklonali (tip ta’ proteina specjalizzata) li jimblokka l-azzjoni ta’
proteini msejha interleukins (IL)-4 u IL-13. It-tnejn ghandhom rwol ewlieni biex jikkawzaw is-sinjali
u s-sintomi ta’ dermatite atopika, azma, rinosinusite kronika b’polipozi tal-imnieher (CRSwNP -
chronic rhinosinusitis with nasal polyposis), prurigo nodularis (PN), esofagite eosinofilika (EoE-
eosinophilic esophagitis), mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (COPD- chronic obstructive pulmonary
disease) u urtikarja kronika spontanja (CSU- chronic spontaneous urticaria).

Ghalxiex jintuza Dupixent

Dupixent jintuza biex jittratta adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq b’dermatite atopika moderata
sa severa, maghrufa wkoll bhala ekzema atopika. Dupixent jintuza wkoll fit-trattament ta’ tfal minn

6 xhur sa 11-il sena b’dermatite atopika severa (ara s-sezzjoni Tfal u adolexxenti). Dupixent jista’
jintuza flimkien ma’ medicini ghall-ekzema li inti tapplika fuq il-gilda jew jista’ jintuza wahdu.

Dupixent jintuza wkoll flimkien ma’ medic¢ini ohra tal-azma ghat-trattament ta’ manteniment ta’ azma
severa f’adulti, adolexxenti u tfal minn 6 snin u izjed fejn l-azma taghhom mhijiex ikkontrollata bil-
medi¢ini tal-azma li geghdin juzaw bhalissa (ez. kortikosterojdi).

Dupixent jintuza wkoll ma’ medic¢ini ohra ghat-trattament ta’ manteniment ta’ CRSwNP f’adulti li
fihom il-marda mhijiex ikkontrollata bil-medi¢ini li geghdin juzaw bhalissa ghal CRSwNP. Dupixent
jista’ wkoll inaqqas il-bzonn ghal operazzjoni u I-bzonn tal-uzu sistemiku ta’ kortikosterojdi.

Dupixent jintuza wkoll biex jittratta adulti bi prurigo nodularis (PN) minn moderat sa sever, maghruf
ukoll bhala prurigo nodulari kroniku (CNPG, chronic nodular prurigo). Dupixent jista’ jintuza
flimkien ma’ medicini ghal PN li inti tapplika fuq il-gilda jew jista’ jintuza wahdu.

Dupixent jintuza wkoll ghat-trattament ta’ esofagite eosinofilika (EoE) fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-

tfal minn sena u ’1 fuq, li jiznu mill-inqas 15-il kg.
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Dupixent jintuza wkoll flimkien ma’ medi¢ini ohra ghat-trattament ta’ manteniment ta’ mard kroniku
ostruttiv tal-pulmun (COPD) fl-adulti b>’COPD li mhuwiex ikkontrollat.

Dupixent jintuza wkoll ghat-trattament ta’ adulti u adolexxenti minn 12-il sena u ’l fuq b’urtikarja
kronika spontanja (CSU) moderata ghal severa li mhijiex ikkontrollata bl-antiistaminiéi u li ma
r¢evewx imblokkaturi tal-immunoglobulina E (IgE) ghas-CSU taghhom.

Kif jahdem Dupixent

L-uzu ta’ Dupixent ghal dermatite atopika (ekzema atopika) jista’ jtejjeb il-kondizzjoni tal-gilda
tieghek u jnaqqas il-hakk. Dupixent intwera wkoll li jtejjeb is-sintomi ta’ ugigh, ansjeta u depressjoni
assocjati ma’ dermatite atopika. Barra dan, Dupixent jghin biex itejjeb id-disturbi fl-irqad u l-kwalita
tal-hajja generali.

Dupixent jghin biex jippreveni attakki severi tal-azma (aggravamenti) u jista’ jtejjeb in-nifs tieghek.
Dupixent jista’ wkoll jghin biex inaggas l-ammont ta’ grupp iehor ta’ medicini li ghandek bzonn ghall-
kontroll tal-azma tieghek, i jissejhu kortikosterojdi orali, waqt li jippreveni attakki severi tal-azma u
jtejjeb in-nifs tieghek.

Dupixent jghin biex jippreveni attakki moderati jew severi ta’ COPD (aggravamenti) u jista’ jtejjeb in-
nifs tieghek. Dupixent jista’ wkoll jghin biex itejjeb is-sintomi ingenerali ta” COPD.

L-uzu ta’ Dupixent ghal CSU jista’ jtejjeb il-kondizzjoni tal-gilda tieghek billi jnaqqas il-hakk u 1-
horriqija.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Dupixent

Tuzax Dupixent

- jekk inti allergiku ghal dupilumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk tahseb li tista’ tkun allergiku, jew jekk m’intix cert, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier

tieghek ghal parir qabel ma tuza Dupixent.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Dupixent:

Dupixent mhuwiex medi¢ina ta’ salvatagg u m’ghandux jintuza ghat-trattament ta’ attakk ghal
gharrieda tal-azma jew COPD.

Kull darba 1i ggib pakkett gdid ta’ Dupixent, huwa importanti li tiehu nota tal-isem tal-medi¢ina, id-
data ta’ meta nghatat u n-numru tal-lott (li qieghed fuq il-pakkett wara “Lott”) u zomm din I-
informazzjoni f’post sikur.

Reazzjonijiet allergici

o Rarament, Dupixent jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi reazzjonijiet allergici
(sensittivita ecCessiva) u reazzjoni anafilattika u angjoedima. Dawn ir-reazzjonijiet jistghu
jsehhu minn minuti sa sebat ijiem wara I-ghoti ta’ Dupixent. Ghandek toqghod attent ghal
sinjali ta’ dawn il-kondizzjonijiet (jigifieri problemi ta’ nifs, nefha tal-wic¢, xufftejn, halq,
gerzuma jew ilsien, hass hazin, sturdament, thossok se tistordi (pressjoni baxxa tad-demm),
deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, glandoli limfati¢i minfuha, urtikarja, hakk, ugigh fil-
gogi, raxx tal-gilda) waqt li tkun ged tiehu Dupixent. Dawn is-sinjali huma mnizzla taht
“Effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4.

o Wagqgqaf l-uzu ta’ Dupixent u ghid lit-tabib tieghek jew fittex ghajnuna medika minnufih jekk
tinnota kwalunkwe sinjal ta’ reazzjoni allergika.

Kondizzjonijiet eosinofili¢i
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o Rarament pazjenti li jiehdu medic¢ina tal-azma jistghu jizviluppaw infjammazzjoni tal-vini jew
tal-arterji kif ukoll tal-pulmuni minhabba zieda f’¢erti tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm
(eosinofilja).

o Mhux maghruf jekk din hijiex ikkawzata minn Dupixent. Hafna drabi, izda mhux dejjem, din
tigri f'nies li jiehdu wkoll medi¢ina li hija sterojde 1i tkun qieghda titwaqqaf jew li d-doza
taghha tkun qieghda titnaqqas.

o Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa numru ta’ sintomi f’daqqa bhal mard 1i jixbah
dak tal-influwenza, tnemnin u tingiz jew tirzih tad-dirghajn jew tar-riglejn, sintomi pulmonarji
li jmorru ghall-aghar u/jew raxx.

Infezzjoni b’parassiti (parassiti intestinali)

o Dupixent jista’ jdghajjef ir-rezistenza tieghek ghal infezzjonijiet ikkawzati minn parassiti.
Jekk diga ghandek infezzjoni kkawzata minn parassiti din ghandha tigi ttrattata qabel ma tibda
t-trattament b’Dupixent.

o I¢eekkja mat-tabib tieghek jekk ghandek dijarea, gass, stonku mdardar, ippurgar Zejtni, u
deidratazzjoni li jistghu jkunu sinjal ta’ infezzjoni kkawzata minn parassiti.
o Jekk tghix f’regjun fejn dawn l-infezzjonijiet huma komuni jew jekk se tivvjagga lejn regjun

bhal dan, i¢cekkja mat-tabib tieghek.

AzZma

Jekk ghandek 1-azma u ged tiehu medi¢ini ghall-azma, tibdilx jew twaqqafx il-medi¢ina tal-azma
tieghek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf Dupixent jew
jekk l-azma tieghek tibqa’ bla kontroll jew tmur ghall-aghar waqt it-trattament b’din il-medic¢ina.

Problemi fl-ghajnejn
Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi problemi godda jew li qed jaggravaw fl-ghajnejn, inkluzi
ugigh fl-ghajn jew bidliet fil-vista.

Tfal u adolexxenti

e [l-pinna mimlija ghal-lest Dupixent mhijiex intenzjonata ghall-uzu fit-tfal taht l-eta ta’ sentejn.

e  Ghal tfal minn 6 xhur sa inqas minn sentejn, aghmel kuntatt mat-tabib tieghek li se jaghmillek
ricetta ghas-siringa mimlija ghal-lest xierqa ta’ Dupixent.

e  Fit-tfal minn 6 xhur sa inqas minn 12-il sena, dupilumab ghandu jinghata mill-persuna li geda
tiehu hsieb il-kura.

e  Fit-tfal ta’ 12-il sena u ’l fuq, huwa rrakkomandat li dupilumab jinghata minn jew taht is-
supervizjoni ta’ adult.

e  S’issa, is-sigurta u I-benefic¢ji ta’ Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’dermatite atopika li
ghandhom eta inqas minn 6 xhur.

e S’issa, is-sigurta u l-benefic¢ji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal bl-azma li ghandhom eta
ingas minn 6 snin.

e  S’issa, is-sigurta u lI-benefic¢ji ta’ Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b>’CRSwNP taht 1-eta ta’
18-il sena.

e [s-sigurta u I-benefic¢ji ta’ Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’PN li ghandhom eta inqas minn
18-il sena.

e S’issa, is-sigurta u l-benefic¢ji ta’ Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’EoE taht l-eta ta’ sena,
jew b’piz tal-gisem < 15-il kg.

e  [s-sigurta u I-benefi¢é¢ji ta’ Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b>’COPD li ghandhom eta inqas
minn 18-il sena.

e [s-sigurta u I-benefic¢ji ta’ Dupixent ghadhom mhumiex maghrufa fit-tfal b>’CSU li ghandhom eta
inqas minn 12-il sena.

Medicini ohra u Dupixent

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

o jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.
. jekk hadt xi tilgima ri¢enti jew se tir¢ievi xi tilqima.
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Medicini ohra ghall-azma
Twaqqafx jew tnaqqas il-medicini tal-azma tieghek, sakemm ma jkunx gallek it-tabib tieghek.

o Dawn il-medi¢ini (spe¢jalment dawk imsejha kortikosterojdi) ghandhom jitwaqqfu b’mod
gradwali

o Dan ghandu jsir taht is-supervizjoni diretta tat-tabib tieghek u skont ir-rispons tieghek ghal
Dupixent.

Tqala u treddigh

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-

tabib tieghek gabel tuza din il-medi¢ina. L-effetti ta’ din il-medi¢ina f’nisa tqal mhumiex
maghrufa; ghalhekk huwa preferibbli li jigi evitat I-uzu ta’ Dupixent wagqt it-tqala sakemm it-
tabib tieghek ma jaghtikx parir biex tuzah.

o Jekk ged tredda’ jew ged tippjana li tredda’, kellem lit-tabib tieghek gabel tuza din il-
medic¢ina. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddeciedu jekk treddax jew tuzax Dupixent.
M’ ghandekx taghmel it-tnejn.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Dupixent x’aktarx li m’ghandux effett fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni.

Dupixent fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 300 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

Dupixent fih polysorbate

Din il-medi¢ina fiha 4 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 300 mg (2 mL). Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek jew it-tifel/tifla ghandhom xi
allergiji li tafu bihom.

3. Kif ghandek tuza Dupixent

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm se tiréievi Dupixent
It-tabib tieghek se jiddeciedi liema doza ta’ Dupixent hija tajba ghalik.

1d-doza rrakkomandata fl-adulti b’dermatite atopika

Ghal pazjenti b’dermatite atopika, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hija:

o Doza fil-bidu ta’ 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)

o Segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le permezz ta’ injezzjoni subkutaneja.

Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghall-adolexxenti (12 sa 17-il sena) b’dermatite atopika hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-gisem Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
tal-pazjent (gimgha iva u
gimgha le)
Ingas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg
200 mg)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg
300 mg)

1d-doza rrakkomandata fit-tfal t’eta ta’ 6 sa 11-il sena b’dermatite atopika
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Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal (6 sa 11-il sena) b’dermatite atopika hija bbazata fuq il-piz
tal-gisem:

Piz tal-gisem tal- Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
pazjent
15 kg sa inqas minn 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg) fl-|300 mg Kkull 4 gimghat* 1i jibdew
60 kg 1 Jum, segwita minn 300 mg f"Jum 15 | 4 gimghat wara d-doza f'Jum 15
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) | 300 mg gimgha iva u gimgha le

* Id- doza tista’ tizdied ghal 200 mg gimgha iva u gimgha le skont 1-opinjoni tat-tabib.

Id-doza rrakkomandata fit-tfal t’eta ta’ 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal minn 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika hija bbazata fuq
il-piz tal-gisem:

Piz tal-Gisem tal-Pazjent Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
5 kg sa ingas minn 15 kg 200 mg (injezzjoni wahda ta’ 200 mg kull 4 gimghat
200 mg)
15 kg sa inqas minn 30 kg 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg kull 4 gimghat
300 mg)

Id-doza rrakkomandata f’pazjenti adulti u adolexxenti bl-azma (12-il sena u izjed)
Ghal pazjenti b’azma severa u li ged jiechdu kortikosterojdi orali jew ghal pazjenti b’azma severa li fl-
istess hin qeghdin ibatu minn dermatite atopika moderata ghal severa jew adulti li fl-istess hin qeghdin
ibatu minn rinosinusite kronika severa b’polipozi tal-imnieher, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent
hija ta’:

e Doza fil-bidu ta’ 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)

e Segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le bhala injezzjoni subkutaneja.

Ghall-pazjenti 1-ohra kollha b’azma severa, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hija ta’ :
e Doza fil-bidu ta’ 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg)
e Segwita minn 200 mg moghtija gimgha iva u gimgha le bhala injezzjoni subkutaneja.

Id-doza rrakkomandata fit-tfal bl-azma
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal (6 sa 11-il sena) bl-azma hija bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-gisem tal-pazjent Dozi tal-bidu u dawk sussegwenti
15 kg sa inqas minn 30 kg 300 mg kull 4 gimghat
30 kg sa inqas minn 60 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le
jew
300 mg kull 4 gimghat
60 kg jew izjed 200 mg gimgha iva u gimgha le

Ghal pazjenti ta’ 6 sa 11-il sena bl-azma u dermatite atopika severa fl-istess hin, it-tabib tieghek se
jiddeciedi liema doza ta’ Dupixent hija l-ahjar ghalik.

Id-doza rrakkomandata fl-adulti b’rinosinusite kronika b’poliposi tal-imnieher (CRSwNP
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F’CRSwNP, l-ewwel doza rrakkomandata ta’ Dupixent hi ta’ 300 mg segwita minn 300 mg moghtija
kull gimghatejn permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda.

1d-doza rakkomandata f’adulti bi prurigo nodularis (PN)

Ghal pazjenti bi prurigo nodularis, id-doza rakkomandata ta’ Dupixent hija:

e Doza tal-bidu ta’ 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)

e Segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le permezz ta’ injezzzjoni taht il-gilda.

1d-doza rrakkomandata fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal (eta ta’ sena u ’l fuq) b’esofagite eosinofilika
(EoE)

Piz tal-Gisem Doza

>15sa <30 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le

>30 sa <40 kg 300 mg gimgha iva u gimgha le
240 kg 300 mg kull gimgha

Id-doza rrakkomandata f’adulti b’mard kroniku ostruttiv tal-pulmun (COPD)
F’COPD, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hija ta’ 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le
permezz ta’ injezzjoni minn taht il-gilda.

Id-doza rrakkomandata fl-adulti b’urtikarja kronika spontanja (CSU)
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghal pazjenti adulti hija ta’ doza tal-bidu ta’ 600 mg (zewg
injezzjonijiet ta” 300 mg), segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u himgha le.

Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti b’urtikarja kronika spontanja (CSU)
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghall-adolexxenti (12 sa 17-il sena) b’urtikarja kronika spontanja
hija bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-Gisem Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
30 sa ingas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg gimgha iva u gimgha
200 mg) le (Q2W)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg gimgha iva u gimgha
300 mg) le (Q2W)
Kif tinjetta Dupixent

Dupixent jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutaneja). Int u t-tabib jew I-
infermier tieghek ghandkom tiddeciedu jekk ghandekx tinjetta Dupixent inti stess.

Qabel ma tinjetta Dupixent inti stess trid tkun gejt imharreg mit-tabib jew mill-infermier tieghek. L-
injezzjoni tieghek ta’ Dupixent tista’ taghtihielek persuna li tichu hsiebek wara tahrig xieraq minn
tabib jew infermier.

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha doza wahda ta’ Dupixent (300 mg). Thawwadx il-pinna mimlija
ghal-lest.

Agra sew 1-“Istruzzjonijiet ghall-Uzu” 1i huma inkluzi fl-ahhar tal-fuljett ta’ taghrif qabel ma tuza
Dupixent.

Jekk tuza Dupixent aktar milli suppost
Jekk tuza Dupixent aktar milli suppost jew id-doza inghatat kmieni wisq, kellem lit-tabib, lill-ispizjar

jew lill-infermier tieghek.

Jekk tinsa tuza Dupixent
Jekk insejt tinjetta doza ta’ Dupixent, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Barra dan,
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Jekk I-iskeda tad-doza tieghek hija kull gimgha u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent malli tista’ u ibda skeda gdida ta’ doza kull gimgha minn meta
tiftakar biex tichu I-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija gimgha iva u gimgha le u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent fi zmien 7 ijiem mid-doza maqbuza, imbaghad kompli bl-
iskeda originali tieghek.
e jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zzmien 7 ijiem, stenna sad-doza skedata li jmiss biex
taghti l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija kull 4 gimghat u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent fi Zzmien 7 ijiem mid-doza maqbuza, imbaghad kompli bl-
iskeda originali tieghek.
e jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zzmien 7 ijiem, ibda skeda gdida ta’ doza kull 4 gimghat
miz-zmien meta tiftakar tichu l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk tieqaf tuza Dupixent
Tiqafx tuza Dupixent gqabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Dupixent jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi b’mod rari reazzjonijiet allergici (sensittivita
eccessiva), i jinkludu reazzjoni anafilattika, reazzjoni ta’ mard tas-serum, reazzjoni li tixbah dik ta’
mard tas-serum; is-sinjali jistghu jinkludu:
e problemi biex tiehu n-nifs
nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, gerzuma jew ilsien (angjoedima)
hass hazin, sturdament, thossok se tistordi (pressjoni baxxa tad-demm)
deni
thossok ma tiflahx b’mod generali
glandoli limfati¢i minfuha
urtikarja
hakk
ugigh fil-gogi
raxx tal-gilda

Jekk tizviluppa reazzjoni allergika, waqqaf l-uzu ta’ Dupixent u kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji ohra

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
e reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (ez hmura, nefha, hakk, ugigh, tbengil lokalizzat)
hmura u hakk fl-ghajnejn
infezzjoni fl-ghajnejn
feriti tad-deni (fuq ix-xufftejn u 1-gilda)
zieda f*¢ertu tip ta’ celluli bojod tad-demm (eosinofili)
ugigh fil-gogi (artralgja)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
o nefha fil-wi¢¢, xufftejn, halq, gerzuma jew ilsien (angjoedima)
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hakk, hmura u nefha fil-kappell tal-ghajn

inflammazzjoni tas-superficje tal-ghajn, xi kultant b’vista mcajpra (keratite)
raxx fil-wic¢ jew hmura

nixfa fl-ghajnejn

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000):
e reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva) serji
o ulceri fuq is-superficje Cara ta’ barra tal-ghajn, xi kultant b’vista méajpra (keratite ul¢erativa)

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena bl-azma
Komuni: pinworms (enterobiasis)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Dupixent
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmilhiex fil-friza. Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
Jekk mehtieg, il-pinna mimlija ghal-lest tista’ titnehha mill-frigg u tinzamm fil-pakkett ghal massimu
ta’ 14-il gurnata f’temperatura tal-kamra sa 25 °C, waqt li tigi protetta mid-dawl. Id-data ta’ meta
tnehhiet mill-frigg trid titnizzel fl-ispazju provdut fuq il-kartuna ta’ barra. Il-pakkett irid jintrema jekk
jithalla barra mill-frigg ghal aktar minn 14-il gurnata jew jekk tkun ghaddiet id-data ta’ skadenza.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota li I-medi¢ina hija mdardra, bidlet il-kulur jew fiha xi frak.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Dupixent

. Is-sustanza attiva hi dupilumab.

. Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 300 mg ta’ dupilumab "2 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni
(injezzjoni).

o Is-sustanzi l-ohra huma L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine

monohydrochloride monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic
acid glacial (E 260), Sucrose, [lma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Dupixent u I-kontenut tal-pakkett
Dupixent huwa soluzzjoni ¢ara sa kemmxejn opalexxenti, bla kulur sa safra ¢ara disponibbli f’pinna
mimlija ghal-lest.

I1-pinna mimlija ghal-lest jista’ jkollha jew tapp tond u tieqa ghall-osservazzjoni ovali mdawra

b’vlegga jew tapp kwadru b’xfarijiet u tieqa ghall-osservazzjoni ovali minghajr vlegga. Ghalkemm
hemm differenzi zghar fid-dehra taz-zewg pinen mimlijin ghal-lest, it-tnejn jahdmu bl-istess mod.
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Dupixent huwa disponibbli bhala pinen mimlijin ghal-lest ta’ 300 mg f’pakkett li fih 1,2, jew 6 pinen
mimlijin ghal-lest jew f’pakkett li fih 6 (2 pakketti ta’ 3) pinen mimlijin ghal-lest.

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakketti jistghu jitpoggew fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANZA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
II-GERMANJA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: + 31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00



EALada Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185—-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.cu

<
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Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Dupilumab

Istruzzjonijiet ghall-uzu

Il-partijiet tal-pinna mimlija ghal-lest ta’ Dupixent ged jintwerew f’din l-istampa.

Qabel l-injezzioni Wara -niezzioni
Tiega Tieqa Safra - Injezzjoni Kompluta

L L

Ghaty  Medigna  Tikketta Ghaty ahdar  Ghaty isfar tal-labra,
ahdar (imnehbi)  (Labra ewwa)
Taghrif importanti

Dan l-apparat huwa pinna mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba. Fiha 300 mg ta’ Dupixent ghall-
injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutaneja).

M’ghandekx tipprova taghti injezzjoni lilek innifsek jew lil xi hadd iehor jekk ma tkunx ircevejt tahrig
mill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek. F’adolexxenti ta’ 12-il sena jew izjed, huwa
rrakkomandat 1i Dupixent jinghata minn jew taht is-supervizjoni ta’ adult. Fit-tfal inqas minn 12-il
sena, Dupixent ghandu jinghata mill-persuna li geda tiehu hsieb il-kura. [I-pinna mimlija ghal-lest ta’
Dupixent hija ghall-uzu biss fl-adulti u fit-tfal mill-eta ta’ sentejn u ’l fuq

Agra l-istruzzjonijiet kollha b’attenzjoni qabel tuza l-pinna mimlija ghal-lest.

Sagsi lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek kemm se jkollok tinjetta I-medic¢ina ta’ spiss
Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk ikollha 1-hsara.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk it-tapp 1-ahdar ikun nieqes jew ma jkunx imwahhal
sewwa.

Taghfasx jew tmiss 1-ghatu l-isfar tal-labra b’subghajk.

Tinjettax minn gol-hwejjeg.

Nehhi biss it-tapp 1-ahdar ezatt meta tkun se taghti l-injezzjoni.

Tergax tipprova tqieghed lura t-tapp 1-ahdar fuq il-pinna mimlija ghal-lest.

Tergax tuza l-pinna mimlija ghal-lest.

Kif tahzen Dupixent

e Zomm il-pinna/pinen mimlijin ghal-lest u I-medi¢ini kollha fejn ma jintlahqux mit-tfal.

e Zomm pinen mimlijin ghal-lest mhux uzati fil-kartuna originali u ahzen fi frigg " temperatura
bejn 2°C u §8°C.

e Ahzen il-pinen mimlijin ghal-lest fil-kartuna originali sabiex tilgaghhom mid-dawl.

e Izzomx il-pinen mimlijin ghal-lest f’temperatura tal-kamra (<25°C) ghal aktar minn 14-il

gurnata. Jekk tehtieg li tnehhi I-kaxxa mill-frigg b’mod permanenti, ikteb id-data meta

tnehhiet mill-frigg fl-ispazju pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra, u uza Dupixent fi Zzmien 14-il

gurnata.

Thawwadx il-pinna mimlija ghal-lest fl-ebda hin.

Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest.

Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest fil-friza.

Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest f’dawl tax-xemx dirett.

A: Ipprepara
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Al. Igbor il-materjal

Kun ¢ert li ghandek dan li gej:

il-pinna mimlija ghal-lest ta’ Dupixent
imselha bl-alkohol*

bicca tajjara jew garza*®

kontenitur li ma jittaqqabx* (Ara Pass D)

*QOggetti mhux inkluzi fil-pakkett
A2. Hares lejn it-tikketta:

e Jkkonferma li ghandek il-prodott u d-doza t-tajba.

Hares lejn it-Tikketta

I
H <ol

A3. I¢éekkja d-data ta’ skadenza.

e Iccekkja d-data ta’ skadenza.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet.

A

IzZzomx Dupixent fit-temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

Data ta’ Skadenza
<:D |T|1|'|.'- 'EIT_.
. eur

A4. I¢cekkja I-medicina

Hares lejn il-medic¢ina mit-tieqa fil-pinna mimlija ghal-lest.
Iecekkja li 1-likwidu huwa car u bla kulur sa isfar ¢ar.

Nota: Tista’ tara buzzieqa tal-arja; dan huwa normali.

A

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk il-likwidu biddel il-kulur jew ikun imdardar, jew jekk
ikun fih laqx jew frak.

A Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk it-tieqa hija safra.
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Q9 DUPIXENT

I¢cekkja
t-Tieqa 3

AS: Stenna 45 minuta

Poggi il-pinna mimlija ghal-lest fuq wic¢ catt ghal mill-ingas 45 minuta u halliha tilhaq it-temperatura
tal-kamra b’mod naturali (inqas minn 25°C) .

A
A
A

Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest, ’microwave, ilma shun jew dawl dirett tax-xemx.
Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest f’dawl tax-xemx dirett.

Izzommx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

45

minutes

B.Aghzel is-sit tal-injezzjoni.
B1. Siti rrakkomandati ghall-injezzjoni huma:
e Jl-koxxa
e L-istonku, hlief fil-parti ta’ 5 cm madwar iz-zokra tieghek.
e In-naha ta’ fuq tad-driegh Jekk xi hadd li qed jiehu hsiebek jaghtik l-injezzjoni, jista’ juza
wkoll il-parti ta’ barra tan-naha ta’ fuq ta’ dirghajk.

Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni ta’ Dupixent.
A Tinjettax minn gol-hwejjeg
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A

Tinjettax f’gilda sensittiva, mhix intatta, bit-tbengil jew b’¢ikatriéi.

Injezzjoni biss minn
min ged jiehu hsiebek
Injezzjoni minnek
innifsek jew minn
min ged jiehu hsiebek

Injezzjoni minnek innifsek jew minn min ged jiehu hsiebek

- Injezzjoni biss minn min ged jiehu hsiebek

B2.Ahsel idejk.

B3. Ipprepara s-sit tal-injezzjoni

A

Naddaf is-sit tal-injezzjoni b’imselha bl-alkohol.

Halli 1-gilda tieghek tinxef qabel tinjetta.

Tergax tmiss is-sit tal-injezzjoni u tonfohx fugha qabel ma tinjetta.

C.Aghti l-injezzjoni
C1. Nehhi t-tapp l-ahdar

Igbed bi dritt it-tapp 1-ahdar

Iddawwarx it-tapp l-ahdar biex tnehhieh

Tnehhix it-tapp 1-ahdar qabel ma tkun lest/a biex tinjetta
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Taghfasx jew tmiss 1-ghatu l-isfar tal-labra b’subghajk. Il-labra qieghda gewwa.

A

Tpoggix it-tapp l-ahdar lura fuq il-pinna mimlija ghal-lest wara lit kun nehhejtu.

Izbed bi dritt it-
tapp l-ahdar

/f<

C2. Oqros il-gilda u Qieghed

e Qgros il-gilda gabel u waqt l-injezzjoni.

e [l-qris mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal mill-eta ta’ 12-il sena u ’1 fuq.

e Meta tqieghed I-ghatu isfar tal-labra fuq il-gilda tieghek, zomm il-pinna mimlija ghal-lest b’mod
li tkun tista’ tara t-tieqa.

e Qieghed l-ghatu l-isfar tal-labra fuq il-gilda tieghek b’angolu ta’ madwar 90-grad.

A Taghfasx jew tmiss I-ghatu l-isfar tal-labra b’subghajk. Il-labra qieghda gewwa.

Hares lejn
it-Tiega

) Ogros il-Gilda

C3. Aghfas °l isfel

Aghfas il-pinna mimlija ghal-lest sew mal-gilda sakemm ma tkunx tista’ tara 1-ghatu l-isfar tal-labra u
ibga’ hekk.

e Se jkun hemm “klikk” meta l-injezzjoni tibda..
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e [t-tieqa se tibda ssir safra.

L-injezzjoni tista’ tiehu sa 20 sekonda.

Mhux korrett

I1-qgris tal-gilda mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ 12-il sena u ’1 fugq.
C4. Zomm sod
Kompli zomm sew il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda tieghek

e Tista’ tisma’ klikk ohra.

e [ccekkja li t-tieqa kollha saret safra.

e Imbaghad ghodd bil-mod sa 5.

e Imbaghad nehhi l-pinna minn mal-gilda, l-injezzjoni tieghek hija kompluta.

Jekk it-tieqa ma saretx kompletament safra, nehhi l-pinna u kellem lill-persuna li qed jipprovdilek il-
kura.

A Taghtix doza ohra lilek innifsek minghajr ma titkellem mal-persuna li qed jipprovdilek il-
kura.

I¢cekkja t- N Imbaghad ghodd
tieqa s- y bil-mod sa 5
safra o 1...2...3..4...5

-:\\

[l-qris tal-gilda mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ 12-il sena u ’1 fuq.

C5. Nehhi
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e Wara li lestejt l-injezzjoni tieghek, tella’ dritt ’1 fuq biex tnehhi I-pinna mimlija ghal-lest mill-
gilda u armi minnufih kif deskritt f’sezzjoni D.

o Jekk tara xi demm fis-sit tal-injezzjoni, imsah hafif b’bi¢ca tajjara jew garza.

A Toghrokx il-gilda wara l-injezzjoni.

D: Armi

e  Minnufih wara l-uzu, armi l-pinen mimlijin ghal-lest (bil-labra gewwa), u t-tappijiet hodor
f’kontenitur rezistenti ghat-titqib.

Titfax (tarmi) il-pinen mimlijin ghal-lest (bil-labra gewwa), u t-tappijiet hodor mal-iskart domestiku.

A

Tpoggix it-tapp l-ahdar lura fuq il-pinna.

Pinna mimlija
ghal-lest
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Dupixent 300 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Dupilumab

Istruzzjonijiet ghall-uzu

Il-partijiet tal-pinna mimlija ghal-lest ta’ Dupixent ged jintwerew f’din l-istampa.

Qabel l-injezzjoni Wara l-injezzjoni
Tieqga Tiega Safra-Injezzjoni Kompluta
q:' oerzens R -ﬁﬂ = e |
Tapp ahdar  Medié¢ina Tikketta -(ri::r:):ezl?)ar Ghatu isfar tal-labra
(labra gewwa)
Taghrif importanti

Dan l-apparat huwa pinna mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba. Fih 300 mg ta’ Dupixent ghall-
injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutanea).

M’ghandekx tipprova taghti injezzjoni lilek innifsek jew lil xi hadd iehor jekk ma tkunx ircevejt tahrig
mill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek. F’adolexxenti ta’ 12-il sena jew izjed, huwa
rrakkomandat 1i Dupixent jinghata minn jew taht is-supervizjoni ta’ adult. Fit-tfal inqas minn 12-il
sena, Dupixent ghandu jinghata mill-persuna li gqeda tiehu hsieb il-kura. [I-pinna mimlija ghal-lest ta’
Dupixent hija ghall-uzu biss fl-adulti u fit-tfal mill-eta ta’ sentejn u ’l fugq.

Agra l-istruzzjonijiet kollha b’attenzjoni qabel tuza l-pinna mimlija ghal-lest.

Sagsi lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek kemm se jkollok tinjetta l-medicina ta’ spiss
Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk ikollha 1-hsara.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk it-tapp 1-ahdar ikun nieqes jew ma jkunx imwahhal
sewwa.

Taghfasx jew tmiss 1-ghatu l-isfar tal-labra b’subghajk.

Tinjettax minn gol-hwejjeg.

Nehhi biss it-tapp 1-ahdar ezatt meta tkun se taghti 1-injezzjoni.

Tergax tipprova tqieghed lura t-tapp 1-ahdar fuq il-pinna mimlija ghal-lest.

Tergax tuza l-pinna mimlija ghal-lest.

Kif tahzen Dupixent

e Zomm il-pinna/pinen mimlijin ghal-lest u I-medi¢ini kollha fejn ma jintlahqux mit-tfal.

e Zomm pinen mimlijin ghal-lest mhux uzati fil-kartuna originali u ahzen fi frigg " temperatura
bejn 2°C u §8°C.

e Ahzen il-pinen mimlijin ghal-lest fil-kartuna originali sabiex tilgaghhom mid-dawl.

e Izzomx il-pinen mimlijin ghal-lest f’temperatura tal-kamra (<25°C) ghal aktar minn 14-il

gurnata. Jekk tehtieg li tnehhi I-kaxxa mill-frigg b’mod permanenti, ikteb id-data meta

tnehhiet mill-frigg fl-ispazju pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra, u uza Dupixent fi Zzmien 14-il

gurnata.

Thawwadx il-pinna mimlija ghal-lest fl-ebda hin.

Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest.

Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest fil-friza.

Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest f’dawl tax-xemx dirett.
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A: Ipprepara
Al. Igbor il-materjal

Kun ¢ert li ghandek dan li gej:

il-pinna mimlija ghal-lest ta’ Dupixent
imselha bl-alkohol*

bicca tajjara jew garza™*

kontenitur li ma jittagqabx* (Ara Pass D)

*Oggetti mhux inkluzi fil-pakkett
A2. Hares lejn it-tikketta:

e Ikkonferma li ghandek il-prodott u d-doza t-tajba.

Hares lejn it-tikketta

|
=

A3. I¢cekkja d-data ta’ skadenza.

e Iccekkja d-data ta’ skadenza.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet.

A

Izzomx Dupixent fit-temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

Data ta’ Skadenza

A4. I¢cekkja I-medicina
Hares lejn il-medic¢ina mit-tieqa fil-pinna mimlija ghal-lest.
Ieeekkja li 1-likwidu huwa ¢ar u bla kulur sa isfar ¢ar.

Nota: Tista’ tara buzzieqa tal-arja; dan huwa normali.

A

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk il-likwidu biddel il-kulur jew ikun imdardar, jew jekk
ikun fih laqx jew frak.

A Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk it-tieqa hija safra.
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B

LUMIXENT

I¢¢ekkja t-
tieqa

AS: Stenna 45 minuta

Poggi il-pinna mimlija ghal-lest fuq wic¢ catt ghal mill-ingas 45 minuta u halliha tilhaq it-temperatura
tal-kamra b’mod naturali (ingas minn 25°C) .

A
A
A

Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest, f’microwave, ilma shun jew dawl dirett tax-xemx.
Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest f’dawl tax-xemx dirett.

Izzommx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

45

minuta

B.Aghzel is-sit tal-injezzjoni.
B1. Siti rrakkomandati ghall-injezzjoni huma:

e Jl-koxxa

e L-istonku, hlief fil-parti ta’ 5 cm madwar iz-zokra tieghek.

e In-naha ta’ fuq tad-driegh Jekk xi hadd li qed jiehu hsiebek jaghtik l-injezzjoni, jista’ juza
wkoll il-parti ta’ barra tan-naha ta’ fuq ta’ dirghajk.

Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni ta’ Dupixent.

A Tinjettax minn gol-hwejjeg
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Tinjettax f’gilda sensittiva, mhix intatta, bit-tbengil jew b’¢ikatriéi.

Injezzjoni

moghtija biss
minn min ged
iiehu hsiebek

Injezzjoni minnek
innifsek jew minn min
ged jiehu hsiebek

Injezzjoni minnek innifsek jew minn min ged jiehu hsiebek
I 'njezzjoni moghtija biss minn min qed jiehu hsiebek

B2.Ahsel idejk.

B3. Ipprepara s-sit tal-injezzjoni
e Naddaf is-sit tal-injezzjoni b’imselha bl-alkohol.

e Halli I-gilda tieghek tinxef qabel tinjetta.

Tergax tmiss is-sit tal-injezzjoni u tonfohx fugha qabel ma tinjetta.

C.Aghti l-injezzjoni
C1. Nehhi t-tapp l-ahdar

Igbed bi dritt it-tapp 1-ahdar
Iddawwarx it-tapp l-ahdar biex tnehhieh

Tnehhix it-tapp 1-ahdar qabel ma tkun lest/a biex tinjetta

Taghfasx jew tmiss l-ghatu l-isfar tal-labra b’subghajk. Il-labra qieghda gewwa.
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A

Tpoggix it-tapp l-ahdar lura fuq il-pinna mimlija ghal-lest wara lit kun nehhejtu.

Igbed bi dritt
it-tapp l-ahdar

labra gewwa

C2. Oqros il-gilda u Qieghed

e Ogros il-gilda gabel u waqt 1-injezzjoni.

o Il-gris mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal mill-eta ta’ 12-il sena u ’1 fuq.

e Meta tqieghed I-ghatu isfar tal-labra fuq il-gilda tieghek, zomm il-pinna mimlija ghal-lest b’mod
li tkun tista’ tara t-tieqa.

o Qieghed l-ghatu l-isfar tal-labra fuq il-gilda tieghek b’angolu ta’ madwar 90-grad.

A Taghfasx jew tmiss I-ghatu l-isfar tal-labra b’subghajk. Il-labra qieghda gewwa.

T Ogros il-Gilda

C3. Aghfas ’l isfel

Aghfas il-pinna mimlija ghal-lest sew mal-gilda sakemm ma tkunx tista’ tara 1-ghatu l-isfar tal-labra u
ibga’ hekk.

¢ Se jkun hemm “klikk” meta l-injezzjoni tibda..
o [t-tieqa se tibda ssir safra.

L-injezzjoni tista’ tiehu sa 15-il sekonda.
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Mhux Korrett

I1-gris tal-gilda mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ 12-il sena u ’1 fuq.
C4. Zomm sod
Kompli zomm sew il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda tieghek

e Tista’ tisma’ klikk ohra.

o [ccekkja li t-tieqa kollha saret safra.

e Imbaghad ghodd bil-mod sa 5.

e Imbaghad nehhi I-pinna minn mal-gilda, l-injezzjoni tieghek hija kompluta.

Jekk it-tieqa ma saretx kompletament safra, nehhi l-pinna u kellem lill-persuna li qed jipprovdilek il-
kura.

A Taghtix doza ohra lilek innifsek minghajr ma titkellem mal-persuna li qed jipprovdilek il-
kura.

I¢cekkja t-

Tieqa s-Safra Imbaghad ghodd bil-mod sa 5

Il-qgris tal-gilda mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ 12-il sena u ’1 fuq.
C5. Nehhi

e Wara li lestejt l-injezzjoni tieghek, tella’ dritt ’1 fuq biex tnehhi I-pinna mimlija ghal-lest mill-
gilda u armi minnufih kif deskritt f’sezzjoni D.
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e Jekk tara xi demm fis-sit tal-injezzjoni, imsah hafif b’bicca tajjara jew garza.

A Toghrokx il-gilda wara l-injezzjoni.

D: Armi

e Minnufih wara l-uzu, armi l-pinen mimlijin ghal-lest (bil-labra gewwa), u t-tappijiet hodor
f’kontenitur rezistenti ghat-titqib.

Titfax (tarmi) il-pinen mimlijin ghal-lest (bil-labra gewwa), u t-tappijiet hodor mal-iskart domestiku.

A

Tpoggix it-tapp l-ahdar lura fuq il-pinna.

Pinna mimlija
ghal-lest
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
dupilumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1.  X’inhu Dupixent u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Dupixent
3 Kif ghandek tuza Dupixent

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Dupixent

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
1. X’inhu Dupixent u ghalxiex jintuza
X’inhu Dupixent

Dupixent fih is-sustanza attiva dupilumab.

Dupilumab huwa antikorp monoklonali (tip ta’ proteina spe¢jalizzata) li jimblokka 1-azzjoni ta’
proteini msejha interleukins (IL)-4 u IL-13. It-tnejn ghandhom rwol ewlieni biex jikkawzaw is-sinjali
u s-sintomi ta’ dermatite atopika, azma, esofagite eosinofilika (EoE- eosinophilic esophagitis) u
urtikarja kronika spontanja (CSU- chronic spontaneous urticaria).

Ghalxiex jintuza Dupixent

Dupixent jintuza biex jittratta adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq b’dermatite atopika moderata
sa severa, maghrufa wkoll bhala ekzema atopika. Dupixent jintuza wkoll fit-trattament ta’ tfal minn

6 xhur sa 11-il sena b’dermatite atopika severa. Dupixent jista’ jintuza flimkien ma’ medicini ghall-
ekzema li inti tapplika fuq il-gilda jew jista’ jintuza wahdu.

Dupixent jintuza wkoll flimkien ma’ medi¢ini ohra tal-azma ghat-trattament ta’ manteniment ta’ azma
severa f’adulti, adolexxenti u tfal minn 6 snin u ’1 fuq fejn 1-azma taghhom mhijiex ikkontrollata bil-
medicini li geghdin juzaw bhalissa kontra 1-azma (ez.kortikosterojdi).

Dupixent jintuza wkoll ghat-trattament ta’ esofagite eosinofilika (EoE) fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-
tfal minn sena u ’l fuq, li jiznu mill-inqas 15-il kg.

Dupixent jintuza wkoll ghat-trattament ta’ adulti u adolexxenti minn 12-il sena u ’l fuq b’urtikarja
kronika spontanja (CSU) moderata ghal severa li mhijiex ikkontrollata bl-antiistamini¢i u li ma
réevewx imblokkaturi tal-immunoglobulina E (IgE) ghas-CSU taghhom.

Kif jahdem Dupixent
L-uzu ta’ Dupixent ghal dermatite atopika (ekzema atopika) jista’ jtejjeb il-kondizzjoni tal-gilda

tieghek u jnaqqas il-hakk. Dupixent intwera wkoll li jtejjeb is-sintomi ta’ ugigh, ansjeta u depressjoni
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assocjati ma’ dermatite atopika. Barra dan, Dupixent jghin biex itejjeb id-disturbi fl-irqad u 1-kwalita
tal-hajja generali.

Dupixent jghin biex jippreveni attakki severi tal-azma (aggravamenti) u jista’ jtejjeb in-nifs tieghek.
Dupixent jista’ wkoll jghin biex inaggas l-ammont ta’ grupp iehor ta’ medicini li ghandek bzonn ghall-
kontroll tal-azma tieghek, i jissejhu kortikosterojdi orali, waqt li jippreveni attakki severi tal-azma u
jtejjeb in-nifs tieghek.

L-uzu ta’ Dupixent ghal CSU jista’ jtejjeb il-kondizzjoni tal-gilda tieghek billi jnaqqas il-hakk u 1-
horriqija.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Dupixent

Tuzax Dupixent

- jekk inti allergiku ghal dupilumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk tahseb li tista’ tkun allergiku, jew jekk m’intix ¢ert, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier

tieghek ghal parir qabel ma tuza Dupixent.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Dupixent:

Dupixent mhuwiex medi¢ina ta’ salvatagg u m’ghandux jintuza ghat-trattament ta’ attakk ghal
gharrieda tal-azma.

Kull darba li ggib pakkett gdid ta’ Dupixent, huwa importanti li tiehu nota tal-isem tal-medi¢ina, id-
data ta’ meta nghatat u n-numru tal-lott (li qieghed fuq il-pakkett wara “Lott”) u zomm din 1-
informazzjoni f’post sikur.

Reazzjonijiet allergici

o Rarament, Dupixent jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi reazzjonijiet allergici
(sensittivita ec¢essiva) u reazzjoni anafilattika u angjoedima. Dawn ir-reazzjonijiet jistghu
jsehhu minn minuti sa sebat ijiem wara I-ghoti ta’ Dupixent. Ghandek toqghod attent ghal
sinjali ta’ dawn il-kondizzjonijiet (jigifieri problemi ta’ nifs, nefha tal-wic¢, xufftejn, halq,
gerzuma jew ilsien, hass hazin, sturdament, thossok se tistordi (pressjoni baxxa tad-demm),
deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, glandoli limfati¢i minfuha, urtikarja, hakk, ugigh fil-
gogi, raxx tal-gilda) waqt li tkun ged tiehu Dupixent. Dawn is-sinjali huma mnizzla taht
“Effetti sekondarji serji” {’sezzjoni 4.

o Wagqgqaf l-uzu ta’ Dupixent u ghid lit-tabib tieghek jew fittex ghajnuna medika minnufih jekk
tinnota kwalunkwe sinjal ta’ reazzjoni allergika.

Kondizzjonijiet eosinofili¢i

o Rarament pazjenti li jiehdu medic¢ina tal-azma jistghu jizviluppaw infjammazzjoni tal-vini jew
tal-arterji kif ukoll tal-pulmuni minhabba zieda f’¢erti tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm
(eosinofilja).

o Mhux maghruf jekk din hijiex ikkawzata minn Dupixent. Hafna drabi, izda mhux dejjem, din

tigri f'nies li jiehdu wkoll medi¢ina li hija sterojde 1i tkun qieghda titwaqqaf jew li d-doza
taghha tkun gieghda titnaqqas.

o Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa numru ta’ sintomi f’daqqa bhal mard 1i jixbah
dak tal-influwenza, tnemnin u tingiz jew tirzih tad-dirghajn jew tar-riglejn, sintomi pulmonarji
li jmorru ghall-aghar u/jew raxx.

Infezzjoni b’parassiti (parassiti intestinali)

o Dupixent jista’ jdghajjef ir-rezistenza tieghek ghal infezzjonijiet ikkawzati minn parassiti.
Jekk diga ghandek infezzjoni kkawzata minn parassiti din ghandha tigi ttrattata qabel ma tibda
t-trattament b’Dupixent.
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o Iecekkja mat-tabib tieghek jekk ghandek dijarea, gass, stonku mdardar, ippurgar Zejtni, u
deidratazzjoni li jistghu jkunu sinjal ta’ infezzjoni kkawzata minn parassiti.

o Jekk tghix f'regjun fejn dawn l-infezzjonijiet huma komuni jew jekk se tivvjagga lejn regjun
bhal dan, i¢¢ekkja mat-tabib tieghek.

AzZma

Jekk ghandek 1-azma u ged tichu medi¢ini ghall-azma, tibdilx jew twaqqafx il-medi¢ina tal-azma
tieghek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf Dupixent jew
jekk l-azma tieghek tibqa’ bla kontroll jew tmur ghall-aghar waqt it-trattament b’din il-medic¢ina.

Problemi fl-ghajnejn
Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi problemi godda jew li qed jaggravaw fl-ghajnejn, inkluzi
ugigh fl-ghajn jew bidliet fil-vista.

Tfal u adolexxenti

o S’issa, is-sigurta u l-benefi¢¢ji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’dermatite atopika li
ghandhom eta inqas minn 6 xhur.

o S’issa, is-sigurta u l-benefic¢ji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal bl-azma li ghandhom
eta inqas minn 6 snin.

o S’issa, is-sigurta u l-benefic¢¢ji ta” Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’EoE taht 1-eta ta’
sena, jew b’piz tal-gisem < 15-il kg.

o Is-sigurta u l-benefic¢éji ta” Dupixent ghadhom mhumiex maghrufa fit-tfal b>’CSU 1i ghandhom

eta inqas minn 12-il sena.

Medicini ohra u Dupixent

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

o jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.
o jekk hadt xi tilgima ri¢enti jew se tir¢ievi xi tilqima.

Medicini ohra ghall-azma
Twaqqafx jew tnaqqas il-medi¢ini tal-azma tieghek, sakemm ma jkunx qallek it-tabib tieghek.

o Dawn il-medicini (spe¢jalment dawk imsejha kortikosterojdi) ghandhom jitwaqqfu b’mod
gradwali

o Dan ghandu jsir taht is-supervizjoni diretta tat-tabib tieghek u skont ir-rispons tieghek ghal
Dupixent.

Tqala u treddigh

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-

tabib tieghek gabel tuza din il-medic¢ina. L-effetti ta’ din il-medi¢ina f’nisa tqal mhumiex
maghrufa; ghalhekk huwa preferibbli li jigi evitat I-uzu ta’ Dupixent wagqt it-tqala sakemm it-
tabib tieghek ma jaghtikx parir biex tuzah.

o Jekk ged tredda’ jew ged tippjana li tredda’, kellem lit-tabib tieghek gqabel tuza din il-
medicina. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddeciedu jekk treddax jew tuzax Dupixent.
M’ghandekx taghmel it-tnejn.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Dupixent x’aktarx li m’ghandux effett fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni.

Dupixent fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 200 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

Dupixent fih polysorbate

Din il-medi¢ina fiha 2.28 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 200 mg (1.14 mL). Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek jew it-tifel/tifla ghandhom xi
allergiji i tafu bihom.
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3. Kif ghandek tuza Dupixent

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm se tiréievi Dupixent
It-tabib tieghek se jiddeciedi liema doza ta’ Dupixent hija tajba ghalik.

1d-doza rrakkomandata fl-adolexxenti b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghall-adolexxenti (12 sa 17-il sena) b’dermatite atopika hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-gisem Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
tal-pazjent (gimgha iva u
gimgha le)
Inqas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg
200 mg)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg
300 mg)

Id-doza rrakkomandata fit-tfal t’eta ta’ 6 sa 11-il sena b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal (6 sa 11-il sena) b’dermatite atopika hija bbazata fuq il-piz
tal-gisem:

Piz tal-gisem tal- Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
pazjent
15 kg sa inqas minn 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg) fl-| 300 mg Kkull 4 gimghat*, li
60 kg 1 Jum, segwita minn 300 mg f’Jum 15 jibdew 4 gimghat wara d-doza
f'Jum 15
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) | 300 mg gimgha iva u gimgha le

* Id- doza tista’ tizdied ghal 200 mg gimgha iva u gimgha le skont 1-opinjoni tat-tabib.

1d-doza rrakkomandata fit-tfal t’eta ta’ 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal minn 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika hija bbazata fuq
il-piz tal-gisem:

Piz tal-Gisem tal-Pazjent Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
5 kg sa inqas minn 15 kg 200 mg (injezzjoni wahda ta’ 200 mg kull 4 gimghat
200 mg)
15 kg sa inqas minn 30 kg 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg kull 4 gimghat
300 mg)

Id-doza rrakkomandata f’pazjenti adulti u adolexxenti bl-azma (12-il sena u izjed)
Ghall-parti l-kbira ta’ pazjenti b’azma severa,id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hija ta’:
e Doza fil-bidu ta’ 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg)

e Segwita minn 200 mg moghtija gimgha iva u gimgha le bhala injezzjoni subkutaneja.

Ghall-pazjenti b’azma severa, u li qed jiehdu kortikosterojdi orali jew ghal pazjenti b’azma severa li
fl-istess hin qeghdin ibatu minn dermatite atopika moderata ghal severa, jew adulti li fl-istess hin qed
ibatu minn rinosinusite kronika severa b’polipozi nazali, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hija ta’ :
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e Doza fil-bidu ta’ 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)

e Segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le bhala injezzjoni subkutaneja.

Id-doza rrakkomandata fit-tfal bl-azma

Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal (6 sa 11-il sena) bl-azma hija bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-gisem tal-pazjent Dozi tal-bidu u dawk sussegwenti
15 kg sa inqas minn 30 kg 300 mg kull 4 gimghat
30 kg sa inqas minn 60 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le
jew
300 mg kull 4 gimghat
60 kg jew izjed 200 mg gimgha iva u gimgha le

Ghal pazjenti ta’ 6 sa 11-il sena bl-azma u dermatite atopika severa fl-istess hin, it-tabib tieghek se

jiddeciedi liema doza ta’ Dupixent hija 1-ahjar ghalik.

1d-doza rrakkomandata fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal (eta ta’ sena u ’l fuq) b’esofagite eosinofilika

(EoE)

Piz tal-Gisem

Doza

>15 sa <30 kg

200 mg gimgha iva u gimgha le

>30 sa <40 kg

300 mg gimgha iva u gimgha le

>40 kg

300 mg kull gimgha

Id-doza rrakkomandata fl-adulti b’urtikarja kronika spontanja (CSU)

Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghal pazjenti adulti hija ta’ doza tal-bidu ta’ 600 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u himgha le.

Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti b’urtikarja kronika spontanja (CSU)

Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghall-adolexxenti (12 sa 17-il sena) b’urtikarja kronika spontanja

hija bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-Gisem

Doza tal-bidu

Dozi sussegwenti

30 sa inqas minn 60 kg

400 mg (zewg injezzjonijiet ta’

200 mg gimgha iva u gimgha

200 mg) le (Q2W)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg gimgha iva u gimgha
300 mg) le (Q2W)
Kif tinjetta Dupixent

Dupixent jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutaneja). Int u t-tabib jew I-
infermier tieghek ghandkom tiddeciedu jekk ghandekx tinjetta Dupixent inti stess.

Qabel ma tinjetta Dupixent inti stess trid tkun gejt imharreg mit-tabib jew mill-infermier tieghek. L-
injezzjoni tieghek ta’ Dupixent tista’ taghtihielek persuna li tichu hsiebek wara tahrig xieraq minn

tabib jew infermier.

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha doza wahda ta’ Dupixent (200 mg). Thawwadx is-siringa mimlija

ghal-lest.
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Agra sew 1-“Istruzzjonijiet ghall-Uzu” li huma inkluzi fl-ahhar tal-fuljett ta’ taghrif qabel ma tuza
Dupixent.

Jekk tuza Dupixent aktar milli suppost
Jekk tuza Dupixent aktar milli suppost jew id-doza inghatat kmieni wisq, kellem lit-tabib, lill-ispizjar
jew lill-infermier tieghek.

Jekk tinsa tuza Dupixent
Jekk insejt tinjetta doza ta’ Dupixent, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Barra dan,

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija kull gimgha u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent malli tista’ u ibda skeda gdida ta’ doza kull gimgha minn meta
tiftakar biex tichu I-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija gimgha iva u gimgha le u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent fi Zzmien 7 ijiem mid-doza maqbuza, imbaghad kompli bl-
iskeda originali tieghek.
e jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zmien 7 ijiem, stenna sad-doza skedata li jmiss biex
taghti l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija kull 4 gimghat u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent fi zmien 7 ijiem mid-doza maqbuza, imbaghad kompli bl-
iskeda originali tieghek.
jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zmien 7 ijiem, ibda skeda gdida ta’ doza kull 4 gimghat miz-
zmien meta tiftakar tichu l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk tieqaf tuza Dupixent
Tigafx tuza Dupixent qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Dupixent jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi b’mod rari reazzjonijiet allergi¢i (sensittivita
eccessiva), i jinkludu reazzjoni anafilattika, reazzjoni ta’ mard tas-serum, reazzjoni li tixbah dik ta’
mard tas-serum; is-sinjali jistghu jinkludu:
e problemi biex tiehu n-nifs
nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, gerzuma jew ilsien (angjoedima)
hass hazin, sturdament, thossok se tistordi (pressjoni baxxa tad-demm)
deni
thossok ma tiflahx b’mod generali
glandoli limfati¢i minfuha
urtikarja
hakk
ugigh fil-gogi
raxx tal-gilda

Jekk tizviluppa reazzjoni allergika, waqqaf l-uzu ta’ Dupixent u kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Effetti sekondarji ohra
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Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
e reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (jigifieri hmura, nefha, hakk, ugigh, tbengil lokalizzat)
hmura u hakk fl-ghajnejn
infezzjoni fl-ghajnejn
feriti tad-deni (fuq ix-xufftejn u 1-gilda)
zieda f*¢ertu tip ta’ celluli bojod tad-demm (eosinofili)
ugigh fil-gogi (artralgja)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
o nefha fil-wi¢¢, xufftejn, halq, gerzuma jew ilsien (angjoedima)
hakk, hmura u nefha fil-kappell tal-ghajn
infjammazzjoni tas-superficje tal-ghajn, xi kultant b’vista mcajpra (keratite)
raxx fil-wic¢¢ jew hmura
nixfa fl-ghajnejn

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000):
e reazzjonijiet allergiCi (sensittivita ecéessiva) serji
e uléeri fuq is-superficje cara ta’ barra tal-ghajn, xi kultant b’vista méajpra (keratite ulCerativa)

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena bl-azma
Komuni: pinworms (enterobiasis)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi
tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Dupixent

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmilhiex fil-friza. Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
Jekk mehtieg, is-siringa mimlija ghal-lest tista’ titnehha mill-frigg u tinzamm fil-pakkett ghal massimu
ta’ 14-il gurnata f’temperatura tal-kamra sa 25 °C, waqt li tigi protetta mid-dawl. Id-data ta’ meta
tnehhiet mill-frigg trid titnizzel fl-ispazju provdut fuq il-kartuna ta’ barra. Il-pakkett irid jintrema jekk
jithalla barra mill-frigg ghal aktar minn 14-il gurnata jew jekk tkun ghaddiet id-data ta’ skadenza.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota li I-medic¢ina hija mdardra, bidlet il-kulur jew fiha xi frak.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Dupixent
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o Is-sustanza attiva hi dupilumab.

. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ dupilumab f1.14 mL ta’ soluzzjoni ghall-
injezzjoni (injezzjoni).

o Is-sustanzi l-ohra huma L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine
monohydrochloride monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic
acid glacial (E 260), Sucrose, [lma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Dupixent u I-kontenut tal-pakkett
Dupixent huwa soluzzjoni ¢ara sa kemmxejn opalexxenti, bla kulur sa safra ¢ara disponibbli f’siringa
mimlija ghal-lest tal-hgieg bi protezzjoni tal-labra.

Dupixent huwa disponibbli bhala siringi mimlijin ghal-lest ta’ 200 mg f’pakkett li fih siringa wahda
jew 2 siringi mimlijin ghal-lest jew f’pakkett multiplu li fih 6 (3 pakketti ta’ 2) siringi mimlijin ghal-
lest.

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakketti jistghu jitpoggew fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANZA

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: + 31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
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EALada Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185—-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor ehf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.cu
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Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni tal-labra
dupilumab

Istruzzj

[l-partiji
istampa.

onijiet ghall-uzu

et tas-siringa mimlija ghal-lest ta’ Dupixent bil-protezzjoni tal-labra qed jintwerew f’din 1-

Qabel 1-Uzu Wara l-Uzu

Bastun E:P:a_ Bastun
tal-Planger tal-Planger

Post fejn
Tpogai
Subghajk G2 —

—

Tiega liminnha g
tara I-Medicina Labra

Parti fe,-_jn ﬂﬂm %_ Protezzjoni tal-
hemin il-Meadidina Labra

Labra

Ghatu
tal-Labra

Taghrif importanti
Dan l-apparat huwa siringa mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba. Fiha 200 mg ta’ Dupixent ghall-
injezzjoni taht il-gilda.

M’ghandekx tipprova taghti injezzjoni lilek innifsek jew lil xi hadd iehor jekk ma tkunx ircevejt tahrig
mill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek. F’adolexxenti ta’ 12-il sena jew izjed, huwa
rrakkomandat li Dupixent jinghata minn jew taht is-supervizjoni ta’ adult. Fit-tfal taht l-eta ta’ 12-il
sena, Dupixent ghandu jinghata mill-persuna li geda tichu hsieb il-kura.

e Agra l-istruzzjonijiet kollha b’attenzjoni qabel tuza s-siringa.

o [ccekkja mal-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek kemm se jkollok tinjetta I-medicina ta’
spiss

e Stagsi lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek biex jurik il-mod it-tajjeb kif ghandek tuza
s-siringa qabel ma tinjetta ghall-ewwel darba.

e Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

e Tuzax is-siringa jekk tkun waqghet fuq wic¢ iebes jew ikollha I-hsara.

e Tuzax is-siringa jekk l-ghatu tal-labra jkun nieqes jew ma jkunx imwahhal sewwa.

e Tmissx il-bastun tal-planger qabel ma tkun lest biex tinjetta.

e Tinjettax minn gol-hwejjeg.

e Tnehhix il-bZiezaq tal-arja mis-siringa.

e Biex tghin tipprevjeni tingiz bi zball bil-labra, kull siringa mimlija ghal-lest ghandha
protezzjoni tal-labra li tigi attivata awtomatikament biex tghatti 1-labra wara li tkun tghajt 1-
injezzjoni.

e Qatt m’ghandek tigbed il-bastun tal-planger lura.

e Tergax tuza s-siringa.

Kif tahzen Dupixent

Zomm is-siringa(i) fejn ma tintlahaqx/jintlahqux mit-tfal.
Zomm siringi mhux uzati fil-kartuna originali u ahzen fi frigg f*temperatura bejn 2°C u 8°C.
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e Izzomx Dupixent f’temperatura tal-kamra (<25°C) ghal aktar minn 14-il gurnata. Jekk tehtieg
li tnehhi I-kartuna mill-frigg b’mod permanenti, ikteb id-data meta tnehhiet mill-frigg f1-
ispazju pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra, u uza Dupixent fi Zzmien 14-il gurnata.

Thawwadx is-siringa fl-ebda hin.

Issahhanx is-siringa.

Tpoggix is-siringa fil-friza.

Tpoggix is-siringa f’dawl tax-xemx dirett.

Pass 1: Nehhi

Nehhi s-siringa mill-kartuna billi Zzomha mill-parti tan-nofs taghha fejn hemm il-medic¢ina.

A

Tnehhix 1-ghatu tal-labra qabel ma tkun lest biex tinjetta.

A

Tuzax is-siringa jekk tkun twaqqghat fuq xi wic¢ iebes jew ikollha l-hsara.

Pass 2: Ipprepara

Kun ¢ert 1i ghandek dan 1i gej:

is-siringa mimlija ghal-lest ta’ Dupixent
imselha bl-alkohol*

bicca tajjara jew garza*

kontenitur li ma jittagqabx* (Ara Pass 12)

*QOggetti mhux inkluzi fil-pakkett

Hares lejn it-tikketta:
e Jccekkja d-data ta’ skadenza.
e Jccekkja li ghandek il-prodott u d-doza t-tajba.

A

Tuzax is-siringa jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet.

1zZzommx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.
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Pass 3: Spezzjona

Hares lejn il-medic¢ina mit-tieqa li minnha tara l-medicina fis-siringa:
I¢eekkja li 1-likwidu huwa ¢ar u bla kulur sa isfar ¢ar.

Nota: Tista’ tara buzzieqa tal-arja; dan huwa normali.

/i\‘ Tuzax is-siringa jekk il-likwidu biddel il-kulur jew ikun imdardar, jew jekk ikun fih laqx
jew frak.

Tieqa 1 minnha tara 1-Medicina

I

P N T T I
R

Pass 4: Stenna 30 minuta

Poggi s-siringa fuq wic¢ ¢att ghal mill-ingas 30 minuta u halliha tilhaq it-temperatura tal-kamra b’mod
naturali.

& Issahhanx is-siringa f’microwave, ilma shun jew dawl dirett tax-xemx.

A

/i\‘ Izzommx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

Tpoggix is-siringa f’dawl tax-xemx dirett.
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Pass 5: Aghzel
Aghzel is-sit tal-injezzjoni.
o Tista’ tinjetta fil-koxxa jew fiz-zaqq (stonku), hlief fil-parti ta’ 5 cm madwar iz-zokra tieghek.

e Jekk xi hadd iehor jaghtik I-injezzjoni, jista’ juza wkoll in-naha ta’ fuq ta’ dirghajk.
e Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

A

Tinjettax f’gilda sensittiva, mhix intatta jew fiha tbengil jew ¢ikatrici.

. - Injetta hawn int1 stess jew il-persuna li tiehu hsiebek
- = Injezzjoni mull-persuna li tiehu hsiebek biss

Pass 6: Naddaf
Ahsel idejk.
Naddaf is-sit tal-injezzjoni b’imselha bl-alkohol.

Halli 1-gilda tieghek tinxef qabel tinjetta.

Tergax tmiss is-sit tal-injezzjoni u tonfohx fugha qabel ma tinjetta.
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Pass 7: Igbed

Zomm is-siringa mill-parti tan-nofs taghha fejn hemm il-medic¢ina bil-labra tipponta ’1 boghod minnek
u nehhi l-ghatu tal-labra billi tigbdu ’1 barra.

A
A

Wara li tnehhi 1-ghatu tal-labra injetta I-medicina tieghek immedjatament.

/ i”z

Pass 8: Oqros

Tpoggix I-ghatu tal-labra lura fuq is-siringa.

Tmissx il-labra.

Ogros tinja gilda fis-sit tal-injezzjoni, kif muri fl-istampa.

209



S~ N\ —
\

Pass 9: Dahhal

Dahhal il-Labra kompletament fit-tinja tal-gilda b’angolu ta’ madwar 45°.

Pass 10: Imbotta
Erhi 1-qarsa.

Imbotta I-bastun tal-planger l-isfel bil-mod u b’mod kostanti s’isfel nett sakemm is-siringa tkun vojta.

Nota: Se thoss xi rezistenza. Dan huwa normali.
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Pass 11: Erhi u Nehhi

Nehhi subghajk il-kbir sabiex terhi 1-lasta tal-planger sakemm il-labra tkun mghottija bil-protezzjoni
tal-labra u mbaghad nehhi s-siringa mis-sit tal-injezzjoni.

B’mod hafif aghfas bicca tajjara jew garza fuq is-sit tal-injezzjoni jekk tara xi demm.

A
A

Tpoggix I-ghatu tal-labra lura fuq is-siringa.

Toghrokx il-gilda wara l-injezzjoni.

Pass 12: Armi

Armi s-siringa u l-ghatu tal-labra f’kontenitur li ma jittagqabx.

A

Tpoggix I-ghatu tal-labra lura fuq is-siringa.

Dejjem zomm il-kontenitur fejn ma jintlahaqx mit-tfal.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’ pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Dupixent u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Dupixent
Kif ghandek tuza Dupixent

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Dupixent

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN RO

1. X’inhu Dupixent u ghalxiex jintuza

X’inhu Dupixent
Dupixent fih is-sustanza attiva dupilumab.

Dupilumab huwa antikorp monoklonali (tip ta’ proteina specjalizzata) li jimblokka 1-azzjoni ta’
proteini msejha interleukins (IL)-4 u IL-13. It-tnejn ghandhom rwol ewlieni biex jikkawzaw is-sinjali
u s-sintomi ta’ dermatite atopika, azma, esofagite eosinofilika (EoE- eosinophilic esophagitis) u
urtikarja kronika spontanja (CSU- chronic spontaneous urticaria).

Ghalxiex jintuza Dupixent

Dupixent jintuza biex jittratta adulti u adolexxenti minn 12-il sena ’l fuq b’dermatite atopika moderata
sa severa, maghrufa wkoll bhala ekzema atopika. Dupixent jintuza wkoll fit-trattament ta’ tfal minn

6 xhur sa 11-il sena b’dermatite atopika severa (ara s-sezzjoni Tfal u adolexxenti). Dupixent jista’
jintuza flimkien ma’ medic¢ini ghall-ekzema li inti tapplika fuq il-gilda jew jista’ jintuza wahdu.

Dupixent jintuza wkoll flimkien ma’ medicini ohra tal-azma ghat-trattament ta’ manteniment ta’ azma
severa f’adulti, adolexxenti u tfal minn 6 snin u ’1 fuq fejn 1-azma taghhom mbhijiex ikkontrollata bil-
medicini li geghdin juzaw bhalissa kontra 1-azma (ez. kortikosterojdi).

Dupixent jintuza wkoll ghat-trattament ta’ esofagite eosinofilika (EoE) fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-
tfal minn sena u ’l fuq, li jiznu mill-inqas 15-il kg.

Dupixent jintuza wkoll ghat-trattament ta’ adulti u adolexxenti minn 12-il sena u ’l fuq b’urtikarja
kronika spontanja (CSU) moderata ghal severa li mhijiex ikkontrollata bl-antiistamini¢i u li ma
r¢evewx imblokkaturi tal-immunoglobulina E (IgE) ghas-CSU taghhom.

Kif jahdem Dupixent

L-uzu ta’ Dupixent ghal dermatite atopika (ekzema atopika) jista’ jtejjeb il-kondizzjoni tal-gilda
tieghek u jnaqqas il-hakk. Dupixent intwera wkoll 1i jtejjeb is-sintomi ta’ ugigh, ansjeta u depressjoni
assoCjati ma’ dermatite atopika. Barra dan, Dupixent jghin biex itejjeb id-disturbi fl-irqad u 1-kwalita
tal-hajja generali.
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Dupixent jghin biex jippreveni attakki severi tal-azma (aggravamenti) u jista’ jtejjeb in-nifs tieghek.
Dupixent jista’ wkoll jghin biex inagqas l-ammont ta’ grupp iehor ta’ medicini li ghandek bzonn ghall-
kontroll tal-azma tieghek, li jissejhu kortikosterojdi orali, wagqt li jippreveni attakki severi tal-azma u
jtejjeb in-nifs tieghek.

L-uzu ta’ Dupixent ghal CSU jista’ jtejjeb il-kondizzjoni tal-gilda tieghek billi jnaqqas il-hakk u 1-
horriqija.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Dupixent

Tuzax Dupixent

- jekk inti allergiku ghal dupilumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Jekk tahseb li tista’ tkun allergiku, jew jekk m’intix ¢ert, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier

tieghek ghal parir gqabel ma tuza Dupixent.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Dupixent:

Dupixent mhuwiex medi¢ina ta’ salvatagg u m’ghandux jintuza ghat-trattament ta’ attakk ghal
gharrieda tal-azma.

Kull darba li ggib pakkett gdid ta’ Dupixent, huwa importanti li tiechu nota tal-isem tal-medic¢ina, id-
data ta’ meta nghatat u n-numru tal-lott (li gqieghed fuq il-pakkett wara “Lott”) u zomm din I-
informazzjoni f’post sikur.

Reazzjonijiet allergici

o Rarament, Dupixent jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi reazzjonijiet allergici
(sensittivita ecCessiva) u reazzjoni anafilattika u angjoedima. Dawn ir-reazzjonijiet jistghu
jsehhu minn minuti sa sebat ijiem wara l-ghoti ta’ Dupixent. Ghandek toqghod attent ghal
sinjali ta’ dawn il-kondizzjonijiet (jigifieri problemi ta’ nifs, nefha tal-wic¢, xufftejn, halq,
gerzuma jew ilsien, hass hazin, sturdament, thossok se tistordi (pressjoni baxxa tad-demm),
deni, thossok ma tiflahx b’mod generali, glandoli limfati¢i minfuha, urtikarja, hakk, ugigh fil-
gogi, raxx tal-gilda) waqt li tkun ged tiehu Dupixent. Dawn is-sinjali huma mnizzla taht
“Effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4.

o Wagqqaf l-uzu ta’ Dupixent u ghid lit-tabib tieghek jew fittex ghajnuna medika minnufih jekk
tinnota kwalunkwe sinjal ta’ reazzjoni allergika.

Kondizzjonijiet eosinofili¢i

o Rarament pazjenti li jiehdu medic¢ina tal-azma jistghu jizviluppaw infjammazzjoni tal-vini jew
tal-arterji kif ukoll tal-pulmuni minhabba zieda f’¢erti tipi ta’ ¢elluli bojod tad-demm
(eosinofilja).

o Mhux maghruf jekk din hijiex ikkawzata minn Dupixent. Hafna drabi, izda mhux dejjem, din

tigri f'nies li jiehdu wkoll medi¢ina li hija sterojde 1i tkun qieghda titwaqqaf jew li d-doza
taghha tkun gieghda titnaqqas.

o Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa numru ta’ sintomi f’daqqa bhal mard li jixbah
dak tal-influwenza, tnemnin u tingiz jew tirzih tad-dirghajn jew tar-riglejn, sintomi pulmonarji
li jmorru ghall-aghar u/jew raxx.

Infezzjoni b’parassiti (parassiti intestinali)

o Dupixent jista’ jdghajjef ir-rezistenza tieghek ghal infezzjonijiet ikkawzati minn parassiti.
Jekk diga ghandek infezzjoni kkawzata minn parassiti din ghandha tigi ttrattata qabel ma tibda
t-trattament b’Dupixent.

o Iecekkja mat-tabib tieghek jekk ghandek dijarea, gass, stonku mdardar, ippurgar Zejtni, u
deidratazzjoni li jistghu jkunu sinjal ta’ infezzjoni kkawzata minn parassiti.
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o Jekk tghix f'regjun fejn dawn l-infezzjonijiet huma komuni jew jekk se tivvjagga lejn regjun
bhal dan, i¢¢ekkja mat-tabib tieghek.

AzZzma

Jekk ghandek l-azma u ged tiehu medicini ghall-azma, tibdilx jew twaqqafx il-medi¢ina tal-azma
tieghek minghajr ma tkellem lit-tabib tieghek. Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf Dupixent jew
jekk l-azma tieghek tibga’ bla kontroll jew tmur ghall-aghar waqt it-trattament b’din il-medicina.

Problemi fl-ghajnejn
Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi problemi godda jew li qed jaggravaw fl-ghajnejn, inkluzi
ugigh fl-ghajn jew bidliet fil-vista.

Tfal u adolexxenti

e [l-pinna mimlija ghal-lest Dupixent mhijiex intenzjonata ghall-uzu fit-tfal taht l-eta ta’ sentejn.

e  Ghal tfal minn 6 xhur sa inqas minn sentejn, aghmel kuntatt mat-tabib tieghek li se jaghmillek
ricetta ghas-siringa mimlija ghal-lest xierqa ta’ Dupixent.

e  Fit-tfal minn 6 xhur sa inqas minn 12-il sena, dupilumab ghandu jinghata mill-persuna li geda
tiehu hsieb il-kura.

e  Fit-tfal ta’ 12-il sena u ’l fuq, huwa rrakkomandat li dupilumab jinghata minn jew taht is-
supervizjoni ta’ adult.

e S’issa, is-sigurta u I-benefic¢ji ta’ Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal b’dermatite atopika li
ghandhom eta inqas minn 6 xhur.

e  S’issa, is-sigurta u lI-benefic¢ji ta’ Dupixent mhumiex maghrufa fit-tfal bl-azma li ghandhom eta
inqas minn 6 snin.

e [s-sigurta u I-benefic¢ji ta’ Dupixent ghadhom mhumiex maghrufa fit-tfal b’EoE taht 1-eta ta’
sena, jew b’piz tal-gisem < 15-il kg.

e  [s-sigurta u I-benefi¢cji ta’ Dupixent ghadhom mhumiex maghrufa fit-tfal b>’CSU li ghandhom eta
ingas minn 12-il sena.

Medicini ohra u Dupixent

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

o jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini ohra.
o jekk hadt xi tilgima ri¢enti jew se tirCievi xi tilqima.

Medicini ohra ghall-azma
Twaqqafx jew tnaqqas il-medicini tal-azma tieghek, sakemm ma jkunx qallek it-tabib tieghek.

o Dawn il-medic¢ini (spe¢jalment dawk imsejha kortikosterojdi) ghandhom jitwaqqfu b’mod
gradwali

o Dan ghandu jsir taht is-supervizjoni diretta tat-tabib tieghek u skont ir-rispons tieghek ghal
Dupixent.

Tqala u treddigh

o Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew qged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-

tabib tieghek gabel tuza din il-medi¢ina. L-effetti ta’ din il-medi¢ina f’nisa tqal mhumiex
maghrufa; ghalhekk huwa preferibbli li jigi evitat 1-uzu ta’ Dupixent waqt it-tqala sakemm it-
tabib tieghek ma jaghtikx parir biex tuzah.

. Jekk ged tredda’ jew ged tippjana li tredda’, kellem lit-tabib tieghek qabel tuza din il-
medicina. Inti u t-tabib tieghek ghandkom tiddeciedu jekk treddax jew tuzax Dupixent.
M’ghandekx taghmel it-tnejn.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Dupixent x’aktarx li m’ghandux effett fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni.

Dupixent fih sodium

Din il-medic¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza ta’ 300 mg, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.
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Dupixent fih polysorbate

Din il-medi¢ina fiha 2.28 mg ta’ polysorbate 80 f’kull doza ta’ 200 mg (1.14 mL). Polysorbates jistghu
jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti ghandek jew it-tifel/tifla ghandhom xi
allergiji li tafu bihom.

3. Kif ghandek tuza Dupixent

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm se tir¢ievi Dupixent
It-tabib tieghek se jiddeciedi liema doza ta’ Dupixent hija tajba ghalik.

Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghall-adolexxenti (12 sa 17-il sena) b’dermatite atopika hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-gisem Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
tal-pazjent (gimgha iva u
gimgha le)
Inqas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg
200 mg)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg
300 mg)

1d-doza rrakkomandata fit-tfal t’eta ta’ 6 sa 11-il sena b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal (6 sa 11-il sena) b’dermatite atopika hija bbazata fuq il-piz
tal-gisem:

Piz tal-gisem tal- Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
pazjent
15 kg sa inqas minn 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg) fl-| 300 mg Kkull 4 gimghat*, li
60 kg 1 Jum, segwita minn 300 mg f’Jum 15 jibdew 4 gimghat wara d-doza
f'Jum 15
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg) | 300 mg gimgha iva u gimgha le

* Id- doza tista’ tizdied ghal 200 mg gimgha iva u gimgha le skont 1-opinjoni tat-tabib.

1d-doza rrakkomandata fit-tfal t’eta ta’ 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal minn 6 xhur sa 5 snin b’dermatite atopika hija bbazata fuq
il-piz tal-gisem:

Piz tal-Gisem tal-Pazjent Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
5 kg sa ingas minn 15 kg 200 mg (injezzjoni wahda ta’ 200 mg kull 4 gimghat
200 mg)
15 kg sa inqas minn 30 kg 300 mg (injezzjoni wahda ta’ 300 mg kull 4 gimghat
300 mg)

Id-doza rrakkomandata f’pazjenti adulti u adolexxenti bl-azma (12-il sena u izjed)
Ghall-parti I-kbira ta’ pazjenti b’azma severa, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent hi:
e Doza fil-bidu ta’ 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg)

e Segwita minn 200 mg moghtija gimgha iva u gimgha le bhala injezzjoni subkutaneja.
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Ghal pazjenti b’azma severa u li ged jiechdu kortikosterojdi orali jew ghal pazjenti b’azma severa li fl-
istess hin geghdin ibatu minn dermatite atopika moderata ghal severa, jew adulti 1i fl-istess hin ged
ibatu minn rinosinusite kronika severa b’polipozi tal-imnieher, id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent
hijata’:

e Doza fil-bidu ta’ 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg)

e Segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u gimgha le bhala injezzjoni subkutaneja.

Id-doza rrakkomandata fit-tfal bl-azma
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent fit-tfal (6 sa 11-il sena) bl-azma hija bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-gisem tal-pazjent Dozi tal-bidu u dawk sussegwenti
15 kg sa inqas minn 30 kg 300 mg kull 4 gimghat
30 kg sa inqas minn 60 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le
jew
300 mg kull 4 gimghat
60 kg jew izjed 200 mg gimgha iva u gimgha le

Ghal pazjenti ta’ 6 sa 11-il sena bl-azma u dermatite atopika severa fl-istess hin, it-tabib tieghek se
jiddeciedi liema doza ta’ Dupixent hija l-ahjar ghalik.

1d-doza rrakkomandata fl-adulti, fl-adolexxenti u fit-tfal (sena u ’1 fuq) b’esofagite eosinofilika (EoE)

Piz tal-gisem Doza

>15sa <30 kg 200 mg gimgha iva u gimgha le

>30 sa <40 kg 300 mg gimgha iva u gimgha le
>40 kg 300 mg kull gimgha

Id-doza rrakkomandata fl-adulti b’urtikarja kronika spontanja (CSU)
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghal pazjenti adulti hija ta’ doza tal-bidu ta’ 600 mg (zewg
injezzjonijiet ta’ 300 mg), segwita minn 300 mg moghtija gimgha iva u himgha le.

Id-doza rrakkomandata fl-adolexxenti b’urtikarja kronika spontanja (CSU)
Id-doza rrakkomandata ta’ Dupixent ghall-adolexxenti (12 sa 17-il sena) b’urtikarja kronika spontanja
hija bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Piz tal-Gisem Doza tal-bidu Dozi sussegwenti
30 sa ingas minn 60 kg 400 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 200 mg gimgha iva u gimgha
200 mg) le (Q2W)
60 kg jew izjed 600 mg (zewg injezzjonijiet ta’ 300 mg gimgha iva u gimgha
300 mg) le (Q2W)
Kif tinjetta Dupixent

Dupixent jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutaneja). Int u t-tabib jew I-
infermier tieghek ghandkom tiddeciedu jekk ghandekx tinjetta Dupixent inti stess.

Qabel ma tinjetta Dupixent inti stess trid tkun gejt imharreg mit-tabib jew mill-infermier tieghek. L-

injezzjoni tieghek ta’ Dupixent tista’ taghtihielek persuna li tiechu hsiebek wara tahrig xieraq minn
tabib jew infermier.
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Kull pinna mimlija ghal-lest fiha doza wahda ta’ Dupixent (200 mg). Thawwadx il-pinna mimlija
ghal-lest.

Agra sew 1-“Istruzzjonijiet ghall-Uzu” 1i huma inkluzi fl-ahhar tal-fuljett ta’ taghrif qabel ma tuza
Dupixent.

Jekk tuza Dupixent aktar milli suppost
Jekk tuza Dupixent aktar milli suppost jew id-doza inghatat kmieni wisq, kellem lit-tabib, lill-ispizjar
jew lill-infermier tieghek.

Jekk tinsa tuza Dupixent
Jekk insejt tinjetta doza ta’ Dupixent, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Barra dan,

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija kull gimgha u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent malli tista’ u ibda skeda gdida ta’ doza kull gimgha minn meta
tiftakar biex tiehu l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk I-iskeda tad-doza tieghek hija gimgha iva u gimgha le u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent fi Zzmien 7 ijiem mid-doza maqbuza, imbaghad kompli bl-
iskeda originali tieghek.
e jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi zmien 7 ijiem, stenna sad-doza skedata li jmiss biex
taghti l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk l-iskeda tad-doza tieghek hija kull 4 gimghat u inti tagbez doza ta’ Dupixent:
e aghti l-injezzjoni ta’ Dupixent fi zmien 7 ijiem mid-doza maqbuza, imbaghad kompli bl-
iskeda originali tieghek.
jekk id-doza magbuza ma tinghatax fi Zmien 7 ijiem, ibda skeda gdida ta’ doza kull 4 gimghat miz-
zmien meta tiftakar tichu l-injezzjoni tieghek ta’ Dupixent.

Jekk tieqaf tuza Dupixent
Tigafx tuza Dupixent qabel ma tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Dupixent jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, inkluzi b’mod rari reazzjonijiet allergi¢i (sensittivita
eccessiva), li jinkludu reazzjoni anafilattika, reazzjoni ta’ marda tas-serum, reazzjoni li tixbah dik ta’
marda tas-serum; is-sinjali jistghu jinkludu:
e problemi biex tiehu n-nifs
nefha fil-wic¢, xufftejn, halq, gerzuma jew ilsien (angjoedima)
hass hazin, sturdament, thossok se tistordi (pressjoni baxxa tad-demm)
deni
thossok ma tiflahx b’mod generali
glandoli limfati¢i minfuha
urtikarja
hakk
ugigh fil-gogi
raxx tal-gilda

Jekk tizviluppa reazzjoni allergika, waqqgaf I-uzu ta’ Dupixent u kellem lit-tabib tieghek minnufih.
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Effetti sekondarji ohra

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
e reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (jigifieri hmura, nefha, hakk, ugigh, tbengil lokalizzat)
hmura u hakk fl-ghajnejn
infezzjoni fl-ghajnejn
feriti tad-deni (fuq ix-xufftejn u 1-gilda)
zieda f*¢ertu tip ta’ celluli bojod tad-demm (eosinofili)
ugigh fil-gogi (artralgja)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
o nefha fil-wi¢¢, xufftejn, halq, gerzuma jew ilsien (angjoedima)
hakk, hmura u nefha fil-kappell tal-ghajn
infjammazzjoni tas-superficje tal-ghajn, xi kultant b’vista mcajpra (keratite)
raxx fil-wic¢¢ jew hmura
xuttagni fl-ghajn

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000):
e reazzjonijiet allergiCi (sensittivita eccessiva) serji
e ulceri fuq is-superficje cara ta’ barra tal-ghajn, xi kultant b’vista méajpra (keratite ulcerativa)

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal ta’ 6 sa 11-il sena bl-azma
Komuni: pinworms (enterobiasis)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f”dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Dupixent
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C sa 8 °C). Taghmilhiex fil-friza. Ahzen fil-kartuna originali sabiex tilqga’ mid-dawl.
Jekk mehtieg, il-pinna mimlija ghal-lest tista’ titnehha mill-frigg u tinzamm fil-pakkett ghal massimu
ta’ 14-il gurnata f’temperatura tal-kamra sa 25 °C, waqt li tigi protetta mid-dawl. Id-data ta’ meta
tnehhiet mill-frigg trid titnizzel fl-ispazju provdut fuq il-kartuna ta’ barra. Il-pakkett irid jintrema jekk
jithalla barra mill-frigg ghal aktar minn 14-il gurnata jew jekk tkun ghaddiet id-data ta’ skadenza.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota li I-medi¢ina hija mdardra, bidlet il-kulur jew fiha xi frak.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Dupixent
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o Is-sustanza attiva hi dupilumab.

. Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 200 mg ta’ dupilumab f’1.14 mL ta’ soluzzjoni ghall-
injezzjoni (injezzjoni).

o Is-sustanzi l-ohra huma L-Arginine monohydrochloride, L-Histidine, L-Histidine
monohydrochloride monohydrate, Polysorbate 80 (E 433), Sodium acetate trihydrate, Acetic
acid glacial (E 260), Sucrose, [lma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Dupixent u I-kontenut tal-pakkett
Dupixent huwa soluzzjoni ¢ara sa kemmxejn opalexxenti, bla kulur sa safra ¢ara disponibbli f’pinna
mimlija ghal-lest.

Il-pinna mimlija ghal-lest jista’ jkollha jew tapp tond u tieqa ghall-osservazzjoni ovali mdawra
b’vlegga jew tapp kwadru b’xfarijiet u tieqa ghall-osservazzjoni ovali minghajr vlegga. Ghalkemm
hemm differenzi zghar fid-dehra taz-zewg pinen mimlijin ghal-lest, it-tnejn jahdmu bl-istess mod.

Dupixent huwa disponibbli bhala pinen mimlijin ghal-lest ta’ 200 mg f’pakkett li fih 1,2, jew 6 pinen
mimlijin ghal-lest jew f’pakkett li fih 6 (2 pakketti ta’ 3) pinen mimlijin ghal-lest.

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakketti jistghu jitpoggew fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franza

Manifattur:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
1051 Boulevard Industriel,

76580 LE TRAIT,

FRANZA

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hoechst

65926 FRANKFURT AM MAIN
[I-GERMANJA

Genzyme Ireland Limited
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road
Waterford

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
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Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525
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Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu
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Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

Istruzzjonijiet ghall-uzu

Il-partijiet tal-pinna mimlija ghal-lest ta’ Dupixent ged jintwerew f’din l-istampa.

Qabel Il-injezzioni liniezzioni
Tiega Tiega 5afra - Injezzjoni Kompluta
E’T} 1L o & e -.|',i } @ &) |DUPIXENT ]
Ghatu  Medigina,  Tikketta Ghaty risfar  Ghatu orangjo wal-labra
risfar (imnehhi)  (Labra gewwa)
Taghrif importanti

Dan l-apparat huwa pinna mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba. Fiha 200 mg ta’ Dupixent ghall-
injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutaneja).

M’ ghandekx tipprova taghti injezzjoni lilek innifsek jew lil xi hadd iehor jekk ma tkunx ir¢evejt tahrig
mill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek. F’adolexxenti ta’ 12-il sena jew izjed, huwa
rrakkomandat li Dupixent jinghata minn jew taht is-supervizjoni ta’ adult. Fit-tfal inqas minn 12-il
sena, Dupixent ghandu jinghata mill-persuna li gqeda tiehu hsieb il-kura. [l-pinna mimlija ghal-lest ta’
Dupixent hija ghall-uzu biss fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ sentejn u ’1 fuq

Agra l-istruzzjonijiet kollha b’attenzjoni qabel tuza s-siringa.

Sagsi lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek kemm se jkollok tinjetta I-medicina ta’ spiss
Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk ikollha 1-hsara.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk it-tapp l-isfar ikun nieqes jew ma jkunx imwahhal
sewwa.

Taghfasx jew tmiss 1-ghatu orangjo tal-labra b’subghajk.

Tinjettax minn gol-hwejjeg.

Nehhi biss it-tapp isfar ezatt meta tkun se taghti I-injezzjoni.

Tergax tipprova tqieghed lura t-tapp isfar fuq il-pinna mimlija ghal-lest.

Tergax tuza l-pinna mimlija ghal-lest.

Kif tahzen Dupixent

e Zomm il-pinna/pinen mimlijin ghal-lest u I-medicini kollha fejn ma jintlahqux mit-tfal.

e Zomm pinen mimlijin ghal-lest mhux uzati fil-kartuna originali u ahzen fi frigg f’temperatura
bejn 2°C u 8°C.

e Ahzen il-pinen mimlijin ghal-lest fil-kartuna originali sabiex tilqaghhom mid-dawl.

e Izzomx il-pinen mimlijin ghal-lest f’temperatura tal-kamra (<25°C) ghal aktar minn 14-il
gurnata. Jekk tehtieg li tnehhi 1-kaxxa mill-frigg b’mod permanenti, ikteb id-data meta
tnehhiet mill-frigg fl-ispazju pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra, u uza Dupixent fi Zzmien 14-il
gurnata.

e Thawwadx il-pinna mimlija ghal-lest fl-ebda hin.

e Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest.

o Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest fil-friza.
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e Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest f’dawl tax-xemx dirett.

A: Ipprepara
Al. Igbor il-materjal

Kun ¢ert li ghandek dan 1i gej:

il-pinna mimlija ghal-lest ta’ Dupixent
imselha bl-alkohol*

bicca tajjara jew garza*®

kontenitur li ma jittaqqabx* (Ara Pass D)

*Oggetti mhux inkluzi fil-pakkett
A2. Hares lejn it-tikketta:

e Ikkonferma li ghandek il-prodott u d-doza t-tajba.

Hares lejn it-Tikketta
I
E) [ ?“{’.’*‘F’F.“‘é

A3. I¢éekkja d-data ta’ skadenza.

e Iccekkja d-data ta’ skadenza.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet.

A

IzZzomx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

Data ta’ Skadenza

Ii TR |
9 ) -

A4. I¢cekkja I-medicina
Hares lejn il-medic¢ina mit-tieqa fil-pinna mimlija ghal-lest.
Ieeekkja li 1-likwidu huwa ¢ar u bla kulur sa isfar ¢ar.

Nota: Tista’ tara buzzieqa tal-arja; dan huwa normali.

A

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk il-likwidu biddel il-kulur jew ikun imdardar, jew jekk
ikun fih laqx jew frak.
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A Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk it-tieqa hija safra.

b DUPIXENT

ICéekkia
t-Tiega

KA

A5: Stenna 30 minuta

Poggi il-pinna mimlija ghal-lest fuq wic¢ catt ghal mill-inqas 30 minuta u halliha tilhaq it-temperatura
tal-kamra b’mod naturali (ingas minn 25°C) .

& Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest microwave, ilma shun jew dawl dirett tax-xemx.
A Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest ’dawl tax-xemx dirett.

A Izzommx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

30

minutes

B.Aghzel is-sit tal-injezzjoni.
B1. Siti rrakkomandati ghall-injezzjoni huma:
e Il-koxxa
e L-istonku, hlief fil-parti ta’ 5 cm madwar iz-zokra tieghek.
In-naha ta’ fuq tad-driegh Jekk xi hadd li ged jichu hsiebek jaghtik 1-injezzjoni, jista’ juza
wkoll il-parti ta’ barra tan-naha ta’ fuq ta’ dirghajk.

Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni ta’ Dupixent.
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A Tinjettax minn gol-hwejjeg

A

Tinjettax f’gilda sensittiva, mhix intatta, bit-tbengil jew bi¢-¢ikatriéi.

Injezzjoni biss minn

min ged jiehu hsiebek
Injezzjoni minnek
innifsek jew minn
min ged jiehu hsiebek

Injezzjoni minnek innifsek jew minn min ged jiehu hsiebek

- Injezzjoni biss minn min ged jiehu hsiebek

B2.Ahsel idejk.

B3. Ipprepara s-sit tal-injezzjoni
e Naddaf is-sit tal-injezzjoni b’imselha bl-alkohol.

e Halli I-gilda tieghek tinxef qabel tinjetta.

Tergax tmiss is-sit tal-injezzjoni u tonfohx fugha qabel ma tinjetta.

C.Aghti l-injezzjoni
C1. Nehhi t-tapp l-isfar

Igbed bi dritt it-tapp l-isfar

Iddawwarx it-tapp l-isfar biex tnehhich
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Tnehhix it-tapp 1-isfar gabel ma tkun lest/a biex tinjetta

Taghfasx jew tmiss l-ghatu orangjo tal-labra b’subghajk. Il-labra qieghda gewwa.

A

Tpoggix it-tapp l-isfar lura fuq il-pinna mimlija ghal-lest wara lit kun nehhejtu.

Iabed bi dritt it-
tapp |-

/—é

1 I-.|!.|.I'I.l'F."|.

|'§§"\

Labra gewwe, |
\

B

-

C2. Oqros u Qieghed

e QOgros il-gilda gabel u wagqt l-injezzjoni.

e [l-qris mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal mill-eta ta’ 12-il sena u ’1 fuq.

e Meta tqieghed l-ghatu orangjo tal-labra fuq il-gilda tieghek, zomm il-pinna mimlija ghal-lest
b’mod li tkun tista’ tara t-tieqa.

o Qieghed l-ghatu orangjo tal-labra fuq il-gilda tieghek b’angolu ta’ madwar 90-grad.

A Taghfasx jew tmiss I-ghatu orangjo tal-labra b’subghajk. Il-labra qieghda gewwa.

y ) Ogros il-Gilda

C3. Aghfas °l isfel

Aghfas il-pinna mimlija ghal-lest sew mal-gilda sakemm ma tkunx tista’ tara 1-ghatu orangjo tal-labra
u ibga’ hekk.

e Se jkun hemm “klikk” meta l-injezzjoni tibda..
o [t-tieqa se tibda ssir safra.
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L-injezzjoni tista’ tiehu sa 20 sekonda.

Korrett

(I

___l}_

N/

o

~ A~

Mhux korrett

\ !

I1-qris tal-gilda mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ 12-il sena u ’l fuq.
C4. Zomm sod
Kompli zomm sew il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda tieghek

o Tista’ tisma’ klikk ohra.

o [¢cekkja li t-tieqa kollha saret safra.

e Imbaghad ghodd bil-mod sa 5.

e Imbaghad nehhi I-pinna minn mal-gilda, I-injezzjoni tieghek hija kompluta.

Jekk it-tieqa ma saretx kompletament safra, nehhi l-pinna u kellem lill-persuna li qed jipprovdilek il-
kura.

A Taghtix doza ohra lilek innifsek minghajr ma titkellem mal-persuna li qed jipprovdilek il-
kura.

Iééekkja :

. Y
t-Tiega
s-Safra Imbaghad ghodd bil-mod sa 5

—

— 1-!|2-|13III4III5

N

[l-qris tal-gilda mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ 12-il sena u ’1 fugq.

C5. Nehhi
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e Wara li lestejt l-injezzjoni tieghek, tella’ dritt ’1 fuq biex tnehhi I-pinna mimlija ghal-lest mill-
gilda u armi minnufih kif deskritt f’sezzjoni D.

o Jekk tara xi demm fis-sit tal-injezzjoni, imsah hafif b’bi¢ca tajjara jew garza.

A Toghrokx il-gilda wara l-injezzjoni.

D: Armi

e Minnufih wara l-uzu, armi l-pinen mimlijin ghal-lest (bil-labra gewwa), u t-tappijiet sofor
f’kontenitur rezistenti ghat-titqib.

Titfax (tarmi) il-pinen mimlijin ghal-lest (bil-labra gewwa), u t-tappijiet sofor mal-iskart domestiku.

A

Tpoggix it-tapp isfar lura fuq il-pinna.

Finna mimlija
ghal-lest
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Dupixent 200 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
dupilumab

Istruzzjonijiet ghall-uzu

Il-partijiet tal-pinna mimlija ghal-lest ta’ Dupixent qed jintwerew f’din I-istampa.

Qabel l-injezzjoni Wara l-injezzjoni
Tiega Tiega Safra-Injezzjoni Kompluta

-
ql ‘Dumxeur H

Tapp isfar Ghatu orangjo tal-labra
(imnehhi) (labra gewwa)

= e |

Tappisfar  Medicina Tikketta

Taghrif importanti

Dan l-apparat huwa pinna mimlija ghal-lest ghall-uzu ta’ darba. Fih 200 mg ta’ Dupixent ghall-
injezzjoni taht il-gilda (injezzjoni subkutanea).

M’ ghandekx tipprova taghti injezzjoni lilek innifsek jew lil xi hadd iehor jekk ma tkunx ir¢evejt tahrig
mill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek. F’adolexxenti ta’ 12-il sena jew izjed, huwa
rrakkomandat li Dupixent jinghata minn jew taht is-supervizjoni ta’ adult. Fit-tfal inqas minn 12-il
sena, Dupixent ghandu jinghata mill-persuna li geda tiehu hsieb il-kura. [l-pinna mimlija ghal-lest ta’
Dupixent hija ghall-uzu biss fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ sentejn u ’1 fuq

Agra l-istruzzjonijiet kollha b’attenzjoni qabel tuza s-siringa.

Sagsi lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek kemm se jkollok tinjetta I-medicina ta’ spiss
Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk ikollha I-hsara.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk it-tapp l-isfar ikun nieges jew ma jkunx imwahhal
sewwa.

Taghfasx jew tmiss 1-ghatu orangjo tal-labra b’subghajk.

Tinjettax minn gol-hwejjeg.

Nehhi biss it-tapp isfar ezatt meta tkun se taghti 1-injezzjoni.

Tergax tipprova tqieghed lura t-tapp isfar fuq il-pinna mimlija ghal-lest.

Tergax tuza l-pinna mimlija ghal-lest.

Kif tahzen Dupixent

e Zomm il-pinna/pinen mimlijin ghal-lest u I-medi¢ini kollha fejn ma jintlahqux mit-tfal.

e Zomm pinen mimlijin ghal-lest mhux uzati fil-kartuna originali u ahzen fi frigg f"temperatura
bejn 2°C u 8°C.

e Ahzen il-pinen mimlijin ghal-lest fil-kartuna originali sabiex tilgaghhom mid-dawl.

e Izzomx il-pinen mimlijin ghal-lest f’temperatura tal-kamra (<25°C) ghal aktar minn 14-il
gurnata. Jekk tehtieg li tnehhi 1-kaxxa mill-frigg b’mod permanenti, ikteb id-data meta
tnehhiet mill-frigg fl-ispazju pprovdut fuq il-kartuna ta’ barra, u uza Dupixent fi Zzmien 14-il
gurnata.

e Thawwadx il-pinna mimlija ghal-lest fl-ebda hin.

e Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest.
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e Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest fil-friza.
e Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest f’dawl tax-xemx dirett.

A: Ipprepara
Al. Igbor il-materjal

Kun ¢ert li ghandek dan 1i gej:

il-pinna mimlija ghal-lest ta’ Dupixent
imselha bl-alkohol*

bicca tajjara jew garza*®

kontenitur li ma jittaqqabx* (Ara Pass D)

*Oggetti mhux inkluzi fil-pakkett
A2. Hares lejn it-tikketta:

e Jkkonferma li ghandek il-prodott u d-doza t-tajba.

Hares lejn it-tikketta

|
m: —

A3. I¢cekkja d-data ta’ skadenza.

e [ccekkja d-data ta’ skadenza.

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet.

> B

Izzomx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

Data ta’ Skadenza

A4. I¢cekkja I-medicina
Hares lejn il-medic¢ina mit-tieqa fil-pinna mimlija ghal-lest.
I¢eekkja li 1-likwidu huwa ¢ar u bla kulur sa isfar ¢ar.

Nota: Tista’ tara buzzieqa tal-arja; dan huwa normali.

A

Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk il-likwidu biddel il-kulur jew ikun imdardar, jew jekk
ikun fih laqx jew frak.
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A Tuzax il-pinna mimlija ghal-lest jekk it-tieqa hija safra.

DUPIXENT

I¢¢ekkja t-
tieqa

AS: Stenna 30 minuta

Poggi il-pinna mimlija ghal-lest fuq wic¢ catt ghal mill-ingas 30 minuta u halliha tilhaq it-temperatura
tal-kamra b’mod naturali (inqas minn 25°C) .

A
A

Issahhanx il-pinna mimlija ghal-lest ’microwave, ilma shun jew dawl dirett tax-xemx.
Tpoggix il-pinna mimlija ghal-lest f’dawl tax-xemx dirett.

Izzommx Dupixent f’temperatura tal-kamra ghal aktar minn 14-il gurnata.

30

minutes

B.Aghzel is-sit tal-injezzjoni.
B1. Siti rrakkomandati ghall-injezzjoni huma:
e Il-koxxa
e L-istonku, hlief fil-parti ta’ 5 cm madwar iz-zokra tieghek.
e In-naha ta’ fuq tad-driegh Jekk xi hadd li qed jiehu hsiebek jaghtik l-injezzjoni, jista’ juza
wkoll il-parti ta’ barra tan-naha ta’ fuq ta’ dirghajk.

Ibdel il-post tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni ta’ Dupixent.

A Tinjettax minn gol-hwejjeg
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Tinjettax f’gilda sensittiva, mhix intatta, bit-tbengil jew bié¢-¢ikatriéi.

Injezzjoni

moghtija biss

minn min ged

jiehu hsiebek 0

Injezzjoni minnek
innifsek jew minn min
ged jiehu hsiebek

Injezzjoni minnek innifsek jew minn min ged jiehu hsiebek
- Injezzjoni moghtija biss minn min ged jiehu hsiebek

B2.Ahsel idejk.

B3. Ipprepara s-sit tal-injezzjoni
e Naddaf is-sit tal-injezzjoni b’imselha bl-alkohol.

e Halli I-gilda tieghek tinxef qabel tinjetta.

A

Tergax tmiss is-sit tal-injezzjoni u tonfohx fugha qabel ma tinjetta.

(:?.Aghti l-injezzjoni
C1. Nehhi t-tapp l-isfar

Igbed bi dritt it-tapp l-isfar
Iddawwarx it-tapp l-isfar biex tnehhieh
Tnehhix it-tapp l-isfar gabel ma tkun lest/a biex tinjetta

Taghfasx jew tmiss l-ghatu orangjo tal-labra b’subghajk. Il-labra qieghda gewwa.
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A Tpoggix it-tapp l-isfar lura fuq il-pinna mimlija ghal-lest wara lit kun nehhejtu.

Igbed bi dritt it-
tapp l-isfar

Labra
gewwa g

C2. Oqros u Qieghed

e QOgros il-gilda gabel u waqt l-injezzjoni.
o Il-gris mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal mill-eta ta’ 12-il sena u ’l fuq.

e Meta tqieghed l-ghatu orangjo tal-labra fuq il-gilda tieghek, Zomm il-pinna mimlija ghal-lest
b’mod li tkun tista’ tara t-tieqa.

Qieghed I-ghatu orangjo tal-labra fuq il-gilda tieghek b’angolu ta’ madwar 90-grad.

A Taghfasx jew tmiss I-ghatu orangjo tal-labra b’subghajk. Il-labra qieghda gewwa.

) Oqros il-Gilda

C3. Aghfas ’l isfel

Aghfas il-pinna mimlija ghal-lest sew mal-gilda sakemm ma tkunx tista’ tara 1-ghatu orangjo tal-labra
u ibga’ hekk.
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e Se jkun hemm “klikk” meta l-injezzjoni tibda..
e [t-tieqa se tibda ssir safra.

L-injezzjoni tista’ tichu sa 15-il sekonda.

Korrett

Y
ar

) Mhux Korrett

I1-qris tal-gilda mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ 12-il sena u ’l fuq.
C4. Zomm sod
Kompli zomm sew il-pinna mimlija ghal-lest mal-gilda tieghek

e Tista’ tisma’ klikk ohra.

o [¢cekkja li t-tieqa kollha saret safra.

e Imbaghad ghodd bil-mod sa 5.

e Imbaghad nehhi I-pinna minn mal-gilda, l-injezzjoni tieghek hija kompluta.

Jekk it-tieqa ma saretx kompletament safra, nehhi l-pinna u kellem lill-persuna li qed jipprovdilek il-
kura.

A Taghtix doza ohra lilek innifsek minghajr ma titkellem mal-persuna li qed jipprovdilek il-
kura.
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I¢cekkja

t-Tieqa .

s-Safra Imbaghad ghodd bil-mod sa 5.
1...2...3...4...5

I1-qris tal-gilda mhuwiex mehtieg fl-adulti u fit-tfal t’eta ta’ 12-il sena u ’l fuq.
C5. Nehhi

e Wara li lestejt l-injezzjoni tieghek, tella’ dritt ’1 fuq biex tnehhi I-pinna mimlija ghal-lest mill-
gilda u armi minnufih kif deskritt f’sezzjoni D.

o Jekk tara xi demm fis-sit tal-injezzjoni, imsah hafif b’bi¢ca tajjara jew garza.

A Toghrokx il-gilda wara l-injezzjoni.

D: Armi

e  Minnufih wara l-uzu, armi l-pinen mimlijin ghal-lest (bil-labra gewwa), u t-tappijiet sofor
f’kontenitur rezistenti ghat-titqib.

Titfax (tarmi) il-pinen mimlijin ghal-lest (bil-labra gewwa), u t-tappijiet sofor mal-iskart domestiku.
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Tpoggix it-tapp isfar lura fuq il-pinna.

Pinna mimlija
ghal-lest
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