I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Opdualag 240 mg/80 mg koncentratum oldatos infazidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A koncentratum oldatos infliziohoz 12 mg nivolumabot és 4 mg relatlimabot tartalmaz
milliliterenként.

240 mg nivolumabot és 80 mg relatlimabot tartalmaz 20 ml koncentratumot tartalmazé injekcios

iivegenként.

A nivolumab és relatlimab human immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalis antitestek, melyeket kinai
horesog petefészeksejtekben allitanak eld rekombinans DNS-technologiaval.

A segédanyagok teljes felsorolasat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga szinii folyadék, amely 1ényegében részecskementes.
Az oldat pH-ja megkozelitéleg 5,8 és az ozmolalitasa koriilbeliil 310 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Opdualag elorehaladott (nem reszekabilis vagy metasztatikus), < 1%-os PD-L1
tumorsejt-expressziot mutaté melanomaban szenvedd, 12 életévét betoltott serdiildk és felndttek
elsévonalbeli kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a daganatok kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

Az Opdualaggal kezelt betegeknek Betegkartyat kell adni, és tajékoztatni kell 6ket az Opdualag-
kezelés kockazatairdl (lasd még a Betegtdjékoztatot).

PD-L1-vizsgalat
Az Opdualag-kezelésre a betegeket a PD-L1-tumorexpresszio alapjan kell kivalasztani, amit validalt
teszttel kell megerdsiteni (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Adagolas

A készitmény ajanlott dozisa a 12 életéviiket betoltott serdiilok és felnbttek esetében 480 mg
nivolumab és 160 mg relatlimab 4 hetente intravénas infizioban 30 perc alatt beadva. Ezt az adagolast
a legalabb 30 kg testtomegi serdiilokre vonatkozdan hataroztak meg (lasd 5.2 pont).



Az Opdualag-kezelést addig kell folytatni, amig kedvezé klinikai hatas észlelhetd, vagy amig a
kezelést mar nem toleralja a beteg. Dézisemelés vagy doziscsokkentés nem ajanlott. Az egyéni
biztonsagossag és tolerabilitas alapjan az adagolas elhalasztasara vagy az adagok kihagyasara lehet
sziikség. A kezelés végleges abbahagyasara vagy az adagok kihagyasara vonatkozo ajanlasokat az
1. tdblazat tartalmazza. Az immunrendszeri eredetli mellékhatasok kezelésére vonatkozo részletes
ajanlasokat a 4.4 pont tartalmazza.

1. tablazat:

Az Opdualag ajanlott kezelésmddositasai

Immunrendszeri Sulyossag A Kkezelés modositasa
eredetii
mellékhatisok
2. fokozat pneumonitis Az adagolast el kell halasztani a tiinetek
Immunrendszeri megszlinéséig, a radiologiai eltérések javulasaig

eredetli pneumonitis

¢és a kortikoszteroid-kezelés végéig.

3. vagy 4. fokozatu pneumonitis

A kezelést végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri
eredetii colitis

2. vagy 3. fokozat hasmenés vagy
colitis

Az adagolast el kell halasztani a tiinetek
megsziinéséig és (ha sziikséges) a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

4. fokozatl hasmenés vagy colitis

A kezelést végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri
eredetil hepatitis

A glutamat-oxalacetat
transzamindz (GOT) vagy
glutamat-piruvat-transzaminaz
(GPT) a normal érték felsd
hataranak (upper limit of normal,
ULN) tobb mint haromszorosara
és legfeljebb Otszordsére
emelkedik,

vagy

Az §sszbilirubin az ULN tobb
mint masfélszeresére és legfeljebb
haromszorosara emelkedik.

Az adagolast el kell halasztani a laboratoriumi
értékek kiindulasi szintre torténd visszatéréséig,
¢s amennyiben sziikség van
kortikoszteroid-kezelésre, akkor a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

A GOT vagy GPT kiindulasi
értéktdl fuggetleniil az ULN t6bb
mint 6tszorosére emelkedik.
vagy

Az 6sszbilirubin az ULN t6bb
mint haromszorosara emelkedik.
vagy

Egyidejlileg emelkedik a GOT
vagy GPT az ULN t6bb mint
haromszorosara, az dsszbilirubin
pedig az ULN t6bb mint
kétszeresére.

A kezelést végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri
eredetii nephritis és
vesemiikdodési zavar

2. vagy 3. fokozatu
kreatininszint-emelkedés

Az adagolast el kell halasztani a kreatininszint
kiindulasi szintre torténd visszatéréséig és a
kortikoszteroid-kezelés végéig.

4. fokozat(
kreatininszint-emelkedés

A kezelést végleg abba kell hagyni.




Immunrendszeri Sulyossag A kezelés modositasa
eredetii
mellékhatisok
Tiinetekkel jaro 2. vagy Az adagolast el kell halasztani a tiinetek
3. fokozatt hypothyreosis, megsziinéséig, és a kortikoszteroid-kezelés (ha
hyperthyreosis, hypophysitis az akut gyulladas tiinetei miatt sziikséges)
2. fokozatt végéig. A kezelést a hormonpo6tlo kezelés®
. mellékvese-elégtelenség mellett addig kell folytatni, amig mar nincsenek
Immunrendszeri M ..
. . 3. fokozatu diabetes tiinetek.
eredeti endokrin - .
betegségek 4. fokozau’l hypothyreoqs
4. fokozatli hyperthyreosis
g f}(;l;(})/z:tlglky é)zc;}:ahysms A kezelést végleg abba kell hagyni.
mellékvese-elégtelenség
4. fokozatl diabetes
3. fokozatt borkiiités Az adagolast el kell halasztani a tiinetek
megsziinés¢€ig és a kortikoszteroid-kezelés
végéig.
Immunrendszeri Feltételezett Stevens— Az adagolast el kell halasztani.
eredetli cutan Johnson-syndroma (SJS) vagy
mellékhatasok toxikus epidermalis necrolysis
(TEN)
4. fokozatl borkitités A kezelést végleg abba kell hagyni (lasd
Megerdsitett SIS/TEN 4.4 pont).
2. fokozati myocarditis Az adagolast el kell halasztani a tiinetek
Immunrendszeri megszlinéséig és a kortikoszteroid-kezelés
eredettl myocarditis végéig®
3. vagy 4. fokozatu myocarditis A kezelést végleg abba kell hagyni.
3. fokozatt (els6 eléfordulas) Az adagolast el kell halasztani.
4. fokozatl vagy kiajulo
Egyéb 3. fokozatu; a kezelés modositasa
immunrendszeri ellenére tartds 2. vagy 3. fokozatu;
eredetii a kortikoszteroidok dozisat nem A kezelést végleg abba kell hagyni.
mellékhatasok lehet napi 10 mg prednizon vagy
azzal egyenértékii dozis ala
csokkenteni

Megjegyzés: A Nemzeti Rakkutato Intézet nemkivanatos események altalanos terminoldgiai kritériumai

(NCI-CTCAE = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) 5.0 verzidja szerinti toxicitasi

fokozatok.

a A hormonpétld kezelés alkalmazasara vonatkozo ajanlas a 4.4 pontban talalhato.

b

eredetii myocarditist tapasztaltak.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
Az Opdualag biztonsagossagat és hatasossagat 12 év alatti gyermekek esetén nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok (lasd 5.2 pont).

Idosek

Nem ismert az Opdualag ujrainditasanak biztonsagossaga azoknal a betegeknél, akik korabban immunrendszeri

Idds (= 65 éves) betegeknél nem sziikséges a d6zis modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stulyos vesekarosodas esetén a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

A stlyos foku vesekarosodasban szenved6 betegektdl szarmazo adatok mennyisége tulsagosan
korlatozott ahhoz, hogy erre a populaciora vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni.

Madjkarosodas

Enyhe vagy kozepes fokil majkarosodas esetén a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A
sulyos mértékii majkarosodasban szenvedo betegektdl szdrmazé adatok mennyisége tulsagosan
korlatozott ahhoz, hogy erre a populaciora vonatkozoan kovetkeztetéseket lehessen levonni.



Az alkalmazis mdodja

Az Opdualag csak intravénasan alkalmazhato. Intravénas infazioban 30 perc alatt kell beadni.

Az Opdualagot tilos intravénas 16kés- vagy bolus injekcio formajaban beadni!

Az Opdualag higitas nélkiil felhasznalhat6, vagy higithatjak 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos
injekcioval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikkoz oldatos injekcioval (lasd 6.6 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére €s kezelésére vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetoség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

A PD-L1-statusz értékelése
A daganat PD-L1-statuszanak értékelésénél fontos, hogy jol validalt és megalapozott modszert
alkalmazzanak.

Immunrendszeri eredetii mellékhatdsok

A relatlimabbal kombinalt nivolumabnal immunrendszeri eredetii mellékhatasok fordulhatnak el6,
amelyek megfeleld kezelést igényelnek, igy kortikoszteroidok alkalmazasat és a kezelés modositasat
(lasd 4.2 pont).

Egyidejiileg tobb szervrendszert érinté immunrendszeri eredetli mellékhatasok is el6fordulhatnak.

A betegeket folyamatosan monitorozni kell (az utols6 adag utan legalabb 5 honapig), mivel az
Opdualaggal jaré mellékhatasok a kezelés alatt, vagy annak abbahagyasat kovetéen barmikor
jelentkezhetnek.

A feltételezett immunrendszeri eredetii mellékhatasok jelentkezése esetén az etioldgia megerdsitése
vagy az egy¢b okok kizarasa érdekében megfeleld vizsgalatokat kell végezni. A mellékhatas
stlyossaga alapjan az Opdualag alkalmazasat fel kell fliggeszteni, és kortikoszteroid-kezelést kell
kezdeni. Ha egy nemkivanatos mellékhatas eléfordulasa esetén immunszupressziv kortikoszteroid-
kezelést alkalmaznak, a javulds utan a kortikoszteroidok adagolasat fokozatosan 1 honap alatt le kell
csokkenteni. Az adagolas gyors csokkentése a mellékhatasok sulyosbodasahoz vagy visszatéréséhez
vezethet. Ha a tiinetek a kortikoszteroid alkalmazasanak ellenére is stilyosbodnak vagy nem javulnak,
akkor a kezelést nem kortikoszteroid immunszuppressziv terapiaval kell kiegésziteni.

Az Opdualag alkalmazasa nem kezdhetd el ijra, amig a beteg immunszuppressziv dozisban
kortikoszteroidokat vagy egyéb immunszuppressziv kezelést kap. Az immunszuppressziv kezelést
kapd betegeknél az opportunista fertézések megeldzése érdekében profilaktikus antibiotikumokat lehet
alkalmazni.

Az Opdualag alkalmazasat véglegesen fel kell fiiggeszteni minden stilyos, immunrendszerrel
Osszefiiggd, ismétlodd mellékhatas és életveszélyes, immunrendszerrel kapcsolatos mellékhatas
esetén.



Immunrendszeri eredetii pneumonitis

A relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés mellett sulyos pneumonitist, vagy interstitialis
tiidobetegséget, koztiik végzetes kimeneteli esetet is észleltek (1asd 4.8 pont). A betegeknél
monitorozni kell a pneumonitisre utald jeleket és tlineteket, mint példaul a radiologiai elvaltozasokat
(példaul fokalis tejiivegszerti homalyokat, foltos infiltraciokat), dyspnoét és hypoxiat. A fertdzéses
eredetli €s a betegséggel Osszefiiggd etiologiakat ki kell zarni.

3. vagy 4. fokozati pneumonitis esetén az Opdualag-kezelést végleg fel kell fliggeszteni, és 2—
4 mg/ttkg/nmap metilprednizolonnal ekvivalens dézisban kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni.

2. fokozatu (tiineteket okozd) pneumonitis esetén az Opdualag-kezelést fel kell fliggeszteni, és

1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnak megfeleld dozist kortikoszteroid-kezelést kell kezdeni. A tiinetek
javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kdvetden az Opdualag-kezelést ijra el lehet kezdeni.
Ha a tiinetek a kortikoszteroid-kezelés ellenére is sulyosbodnak vagy nem javulnak, akkor a
kortikoszteroid-dozist 2—4 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és az Opdualag
alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii colitis

A relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés mellett sulyos hasmenést, vagy colitist észleltek (lasd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a hasmenésre €s a colitisre utalo tovabbi tiineteket, mint
példaul a hasi fajdalmat és nyakos és/vagy véres székletet. A cytomegalovirus- (CMV)
fert6zés/reaktivalodas eseteit jelentették a kortikoszteroid-refrakter immunrendszeri eredetii colitisszel
rendelkez6 betegek esetében. A fertdzéses és a diarrhoeaval 0sszefliggd etiologidkat ki kell zarni, ezért
megfeleld laboratoriumi teszteket és tovabbi vizsgalatokat kell végezni. Ha a kortikoszteroid-refrakter
immunrendszeri eredetli colitis diagnozisa igazolodott, fontolora kell venni a kortikoszteroid-kezelés
kiegészitését egy masik immunszuppressziv hatdéanyaggal, vagy a kortikoszteroid terapia lecserélését.

4. fokozatu hasmenés vagy colitis esetén az Opdualag-kezelést végleg abba kell hagyni, és 1—
2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnak megfeleld kortikoszteroid-dozissal kell kezelni.

Az Opdualag-kezelést fel kell fliggeszteni 3. fokozati hasmenés vagy colitis esetén, és 1—

2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékil kortikoszteroid-dozissal kell kezelni. A tiinetek
javulésakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden az Opdualag-kezelést tjra el lehet kezdeni.
Ha a tiinetek a kortikoszteroidok alkalmazéséanak ellenére is silyosbodnak vagy nem javulnak, akkor
az Opdualag-kezelést végleg abba kell hagyni.

2. fokozati hasmenés vagy colitis esetén az Opdualag alkalmazasat félbe kell szakitani. A tartos
hasmenést vagy colitist 0,5—1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnak megfelelé d6zisban kortikoszteroid-
kezelést kell inditani. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetoen az
Opdualag -kezelést sziikség szerint Gijra lehet kezdeni. Ha a tlinetek a kortikoszteroid-kezelés ellenére
is sulyosbodnak, vagy nem javulnak, akkor a kortikoszteroid dézisat 1-2 mg/ttkg/nap
metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és az Opdualag alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii hepatitis

A relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés mellett sulyos hepatitist észleltek (1asd 4.8 pont). A
betegeknél monitorozni kell a hepatitisre utalo jeleket €s tiineteket, mint példaul a transzaminazok
szintjének és az 0sszbilirubinszintnek az emelkedését. A fert6zéses €s a betegséggel dsszefiiggd
etiologiakat ki kell zarni.

Ha a GOT vagy GPT kiindulasi értékétdl fiiggetleniil az ULN tobb mint 6tszordsére emelkedik, az
Osszbilirubin az ULN tobb mint hdromszorosara emelkedik, illetve egyidejiileg a GOT vagy GPT az
ULN t6bb mint haromszorosara emelkedik, az dsszbilirubin pedig az ULN t6bb mint kétszeresére, az
Opdualag alkalmazasat végleg abba kell hagyni, és 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii
kortikoszteroid-dozissal kell kezelni.

Ha a GOT/GPT az ULN t6bb mint haromszorosara, de legfeljebb 6tszordsére emelkedik, vagy az
Osszbilirubin az ULN tobb mint masfélszeresére, de legfeljebb haromszorosara emelkedik, akkor az



Opdualag-kezelést fel kell fiiggeszteni. Ezeknek a laboratoriumi értékeknek a tartos emelkedését 0,5—
1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid-d6zisok adasaval kell kezelni. A
tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden az Opdualag-kezelést sziikség
szerint ujra lehet kezdeni. Ha a tiinetek a kortikoszteroidok elkezdése ellenére is sulyosbodnak, vagy
nem javulnak, akkor a kortikoszteroid dozisat 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell
emelni, és az Opdualag alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesemiikodési zavar

A relatlimabbal kombinalt nivolumab mellett stlyos nephritist és vesemiikodési zavart észleltek (lasd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a nephritisre vagy vesemiikodési zavarra utald jeleket és
tiineteket. A legtobb betegnél tiinetmentes szérumkreatininszint-emelkedés jelentkezik. A betegséggel
Osszefiiggo etiologiakat ki kell zarni.

4. fokozatu szérumkreatininszint-emelkedés esetén az Opdualagot végleg abba kell hagyni, és 1—
2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid dozis adasat kell kezdeni.

2. vagy 3. fokozatu szérumkreatininszint-emelkedés esetén az Opdualag alkalmazasat fel kell
fliggeszteni, és 0,5—1 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii kortikoszteroid-dozissal kell
kezelni. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetoen az Opdualag-kezelést
ujra lehet kezdeni. Ha a tiinetek a kortikoszteroid-terapia ellenére is silyosbodnak, vagy nem javulnak,
akkor a kortikoszteroid dozisat 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és az
Opdualag alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

Immunrendszeri eredetii endokrin betegségek

A relatlimabbal kombinalt nivolumab mellett sulyos endokrin betegségeket, koztiik hypothyreosist,
hyperthyreosist, mellékvese-elégtelenséget (beleértve a masodlagos mellékvesekéreg-elégtelenséget
is), hypophysitist (beleértve a hypopituitarismust is) és diabetes mellitust észleltek.
Nivolumab-monoterapianal diabeteses ketoacidosisos eseteket észleltek, és potencialisan
el6fordulhatnak a relatlimabbal kombinalt nivolumabnal is (lasd 4.8 pont).

A betegeknél monitorozni kell az endokrin betegségek €és a hyperglycaemia okozta klinikai jeleket és
tiineteket, valamint a pajzsmirigy miikodés eltéréseit (a kezelés kezdetén, rendszeresen a kezelés alatt
¢és amikor a klinikai értékelés alapjan indokolt). A betegek faradtsaggal, fejfajassal, mentalis
allapotvaltozassal, hasi fajjdalommal, szokatlan székletiiritéssel és hipotenzidval, vagy olyan nem
specifikus tiinetekkel jelentkezhetnek, amelyek mas okra, példaul agyi attétekre vagy az
alapbetegségre hasonlithatnak. Hacsak mas kérok nem keriil azonositasra, az endokrin betegségek
okozta jeleket vagy tiineteket immunrendszeri eredetiinek kell tekinteni.

Pajzsmirigy miikodési zavara

Tiineteket mutaté hypothyreosis esetén az Opdualag-kezelést fel kell fiiggeszteni, és sziikség esetén
pajzsmirigyhormon-potlast kell kezdeni. Tiineteket mutatod hyperthyreosis esetén az Opdualag-kezelést
fel kell fiiggeszteni, és szlikség esetén antithyroid kezelést kell kezdeni. Ha a pajzsmirigy akut
gyulladasara van gyanu, 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii dozisban, kortikoszteroid-
kezelést is mérlegelni kell. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kdovetéen az
Opdualag-kezelést sziikség szerint ujra lehet kezdeni. A megfeleld hormonpotlas alkalmazasanak
biztositasa érdekében a pajzsmirigymiikodés monitorozasat folytatni kell. Eletveszélyes (4. foku)
hyperthyreosis vagy hypothyreosis esetén az Opdualag-terapiat végleg abba kell hagyni.

Mellékvese-elégtelenségs

Sulyos (3. fokozatll) vagy ¢életveszélyes (4. fokozat) mellékvese-elégtelenség esetén az Opdualag-
kezelést végleg abba kell hagyni. Tiineteket okozo 2. fokozati mellékvese-elégtelenség esetén az
Opdualag alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és szlikség esetén fiziologias kortikoszteroid-potlast kell
kezdeni. A megfelel6 kortikoszteroidpotlas alkalmazasanak biztositasa érdekében a
mellékvesemiikddés és a hormonszintek monitorozasat folytatni kell.




Hypophysitis

Eletveszélyes (4. fokozatt) hypophysitis esetén az Opdualag-kezelést végleg abba kell hagyni.
Tiineteket okozo 2. vagy 3. fokozatl hypophysitis esetén az Opdualag alkalmazasat fel kell
fiiggeszteni, és sziikség esetén hormonpotlast kell kezdeni. Ha az agyalapi mirigy akut gyulladasara
van gyanu, 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii do6zisban kortikoszteroid-kezelést is
mérlegelni kell. A tiinetek javulasakor a kortikoszteroid fokozatos leépitését kdvetéen az Opdualag-
kezelést sziikség szerint ijra lehet kezdeni. A megfeleld hormonpoétlas alkalmazasanak biztositasa
érdekében az agyalapimirigy-mitkodés és a hormonszintek monitorozasat folytatni kell.

Diabetes mellitus

Tiineteket okozo diabetes esetén az Opdualag-kezelést fel kell fliggeszteni, és sziikség esetén
inzulinpotlast kell kezdeni. A megfeleld inzulin-p6tlas biztositasa érdekében a vércukorszint
monitorozasat folytatni kell. Eletveszélyes diabetes esetén az Opdualag-kezelést végleg abba kell
hagyni.

Immunrendszeri eredetii bortiinetek

A relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés mellett sulyos bérkiiitést észleltek (lasd 4.8 pont). Az
Opdualag-kezelést 3. fokozat borkiiités esetén fel kell fliggeszteni €s 4. fokozatt borkiiités esetén
abba kell hagyni. A sulyos borkititést 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolonnal egyenértékii, nagy dézisu
kortikoszteroiddal kell kezelni.

Nivolumab-monoterapianal ritkan SJS és TEN eseteket észleltek, melyek némelyike halalos
kimeneteli volt, és potencialisan eléfordulhatnak a relatlimabbal kombinalt nivolumabnal is. Ha a SJS
vagy TEN okozta jelek vagy tlinetek gyanuja meriil fel, az Opdualag alkalmazasat félbe kell szakitani,
¢és a beteget az ennek kivizsgalasara és kezelésére szakosodott osztalyra kell iranyitani. Ha a betegnél
az Opdualag alkalmazasa soran igazolddik SJS vagy TEN, a kezelés végleges abbahagyasa javasolt
(lasd 4.2 pont).

El6vigyazatossag sziikséges, amikor egy olyan betegnél mérlegelik az Opdualag -kezelést, akinél
korabban sulyos vagy életveszélyes cutan mellékhatést tapasztaltak egy masik, immunstimulans
daganatellenes szerrel torténd kezelés soran.

Immunrendszeri eredetit myocarditis

Sulyos immunrendszeri eredetli myocarditist észleltek a relatlimabbal kombinalt nivolumabnal. A
myocarditis diagnosztizalasahoz erds gyanujelek fennallasa sziikséges. A cardialis és
cardio-pulmonalis tlinetekkel rendelkezd betegeket ki kell vizsgalni a lehetséges myocarditis
szempontjabol. Myocarditis gyantja esetén azonnal nagy dozisu szteroid-kezelést (1-2 mg/ttkg/nap
prednizon vagy 1-2 mg/ttkg/nap metilprednizolon) kell elkezdeni és azonnali kardiologiai
konzultaciot kell kezdeményezni a jelenlegi klinikai irdnyelveknek megfeleld diagnosztikai
eljarasokkal egyiitt. Myocarditis diagnosztizalasakor az Opdualag alkalmazasat az alabbiak szerint
félbe kell szakitani, vagy végleg abbahagyni.

3. vagy 4. fokozati myocarditis esetén az Opdualagot végleg abba kell hagyni, és 2—4 mg/ttkg/nap
metilprednizolonnal egyenértékti dozisban kortikoszteroid-kezelést kell inditani (lasd 4.2 pont).

2. fokozati myocarditis esetén az Opdualag alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és 1-2 mg/ttkg/nap
metilprednizolonnal egyenérték kortikoszteroid-kezelést kell inditani. A tiinetek javulasakor a
kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetéen megfontolhatd az Opdualag adasanak ujrakezdése. Ha a
tiinetek a kortikoszteroid-terapia ellenére is stilyosbodnak, vagy nem javulnak, akkor a kortikoszteroid
dozist 2—4 mg/ttkg/nap metilprednizolon-ekvivalensre kell emelni, és az Opdualag alkalmazasat
végleg abba kell hagyni (lasd 4.2 pont).

Egyéb immunrendszeri eredetii mellékhatasok

Az alabbi klinikailag jelentés immunrendszeri eredeti mellékhatasokat jelentették ritkan a
relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél: uveitis, pancreatitis,
Guillain-Barré-szindroma myositis/Thabdomyolysis, encephalitis, haemoliticus anaemia, Vogt—
Koyanagi—Harada-szindréma (VKH).



Az alabbi, tovabbi klinikailag jelentds immunrendszeri eredeti mellékhatasokat jelentették ritka
esetekben a nivolumab-monoterapianal, illetve mas jovahagyott szerekkel kombinalt nivolumabnal:
demyelinisatio, autoimmun neuropathia (koztiik facialis és abducens paresis), myasthenia gravis,
myasthenias syndroma, asepticus meningitis, gastritis, sarcoidosis, duodenitis, hypoparathyreosis,
valamint nem fert6zéses eredetii cystitis.

A feltételezett immunrendszeri eredetli mellékhatasok esetén megfelel6 vizsgalatot kell végezni az
etiologia megerdsitése vagy az egyéb okok kizarasa érdekében. A mellékhatés sulyossaga alapjan az
Opdualag-kezelést fel kell fliggeszteni, és kortikoszteroid-kezelést kell inditani. A tlinetek javulasakor
a kortikoszteroid fokozatos leépitését kovetden az Opdualag adasat ujra el lehet kezdeni. Az Opdualag
adasat minden sulyos, visszatéré immunrendszeri eredetii mellékhatas, és barmilyen életveszélyes
immunrendszeri eredetli mellékhatas esetén végleg abba kell hagyni.

Egvéb fontos figyelmeztetések és dvintézkedések, koztiik csoporthatasok

crer

inhibitorokkal kezelt betegeknél. A relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés novelheti a
szervtranszplantaltak esetén a rejectio kockazatat. Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a relatlimabbal
kombinalt nivolumab-kezelés eldnyeit a lehetséges kilokodés kockazataval szemben.

Haemophagocytas lymphohistiocytosist (HLH) észleltek nivolumab-monoterapianal, relatlimabbal
kombinalt nivolumabnal, és mas szerekkel kombinalt nivolumabnal, egy relatlimabbal kombinalt
nivolumabot alkalmazo eset pedig halalos kimenetelli volt. Koriiltekintéssel kell eljarni, ha
relatlimabbal kombinalt nivolumabot alkalmaznak. Amennyiben HLH-t diagnosztizalnak, a
relatlimabbal egyiitt alkalmazott nivolumab alkalmazasat fel kell fliggeszteni ¢s HLH-kezelést kell
inditani.

Allogén haemopoetikus dssejt-transzplantacio (HSCT) el6tt vagy utan nivolumabbal kezelt betegeknél
gyorsan kialakulo és sulyos graft versus host betegségrol (graft-versus-host disease, GVHD)
szamoltak be, egyes esetekben halalos kimenetellel. A relatlimabbal egyiitt alkalmazott
nivolumab-kezelés fokozhatja a sulyos GVHD ¢és a halaleset kockazatat azoknal a betegeknél, akik
elozetesen allogén HSCT-n estek at, kiilondsen azoknal, akik kortdrténetében GVHD szerepelt.
Ezeknél a betegeknél mérlegelni kell a relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés elényeit a
lehetséges kockazattal szemben.

Infazids reakcidok

A relatlimabbal kombinalt nivolumab klinikai vizsgalataiban sulyos infizios reakciokrol szamoltak be
(lasd 4.8 pont). Sulyos vagy életveszélyes infuzios reakcio esetén az Opdualag infuziot fel kell
fiiggeszteni, és megfeleld kezelést kell kezdeni. Azok a betegek, akiknek enyhe vagy kézepesen stlyos
infuzios reakciojuk van, szoros monitorozas, valamint az infuzios reakciok megelézésére vonatkozo
intézményi ajanlasokban foglalt megel6zo kezelés alkalmazasa mellett kaphatjak az Opdualagot.

Az eldrehaladott melanoma pivotalis klinikai vizsgalatokbdl kizart betegek

Azokat a betegeket, akiknek aktiv autoimmun betegségiik volt, akiknek olyan betegségiik volt, amely
kozepes vagy nagy dozist szisztémas kortikoszteroidokkal vagy immunszuppresszans
gyogyszerkészitményekkel valo kezelést igényelt, akiknek uvealis melanomaéja volt, aktiv vagy nem
kezelt agyi metastasisaik vagy leptomeningealis metastasisaik voltak, myocarditis, az ULN tobb mint
kétszeresére emelkedett troponinszint vagy > 2 ECOG-teljesitménystatusz-pontszam szerepel a
koérel6zményiikben, kizartak a relatlimabbal kombinalt nivolumab pivotalis klinikai vizsgalataibol.
Adatok hianyéban a relatlimabbal kombinacidban alkalmazott nivolumabot a potencialis
elény/kockazat egyéni alapon torténd mérlegelése utan dvatosan kell alkalmazni ezekben a
populacidkban.



Betegkartya

A kezelGorvosnak meg kell beszélnie a beteggel az Opdualag-kezelés kockazatait. A betegek
Betegkartyat fognak kapni, és megbeszélik veliik, hogy a Betegkartyat mindig tartsak maguknal.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nivolumab és relatlimab egyarant human monoklonalis antitestek, igy interakcios vizsgalatokat nem
végeztek veliik. Mivel a monoklonalis antitesteket nem metabolizaljak a citokrom P450- (CYP)
enzimek vagy az egyéb, hatéanyag-metabolizald enzimek, ezeknek az enzimeknek az egyidejlileg
alkalmazott gyogyszerekkel torténd gatlasa vagy indukcidja varhatdoan nem befolyésolja a relatlimab
vagy nivolumab farmakokinetikai tulajdonsagait.

Vélhetéen mas, CYP-enzimekkel metabolizalt hatéanyagok nem befolyasoljak a nivolumab és a
relatlimab farmakokinetikajat, mivel a nivolumab és a relatlimab nem modulalja jelentsen a
citokineket, igy nincs hatasuk a citokrom P450-0s enzim expresszidjara sem.

Szisztémas immunszuppressziod

A kezelés megkezdésekor, a relatlimabbal kombinalt nivolumab elkezdése el6tt a szisztémas
kortikoszteroidok és egyéb immunszuppresszansok alkalmazasat keriilni kell, mivel fennall annak a
lehetdsége, hogy gatoljak a nivolumab farmakodinadmias aktivitasat. Ugyanakkor a relatlimabbal
kombinalt nivolumab-kezelés elkezdése utan az immunrendszeri eredetli mellékhatasok kezelésére
alkalmazhatok szisztémas kortikoszteroidok és mas immunszuppresszansok.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes nOk/Fogamzasgatlas

Az Opdualag alkalmazasa nem javallt olyan fogamzoképes korti n6k esetében, akik nem alkalmaznak
hatékony fogamzasgatlast, kivéve, ha a klinikai elény6k meghaladjak a potencialis kockazatot.
Hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazni az Opdualag utols6 dozisat kdvetéen legalabb 5 honapon
keresztiil.

Terhesség

A relatlimabbal kombinalt nivolumab terhes ndknél torténd alkalmazésa tekintetében korlatozott
mennyiségli informacio all rendelkezésre. Hatasmechanizmusa és az allatkisérletek soran nyert adatok
alapjan a relatlimabbal kombinalt nivolumab magzatkarosit6 hatast lehet terhes néknél alkalmazva.
Allatkisérletek soran a nivolumabot kap allatoknal embriofoetalis toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Ismert, hogy a human IgG4 atjut a placentaris barrieren. A nivolumab és a relatlimab egy-egy 1gG4,
ezért fennall annak a lehetdsége, hogy a nivolumab és a relatlimab atjut az anyabol a fejlodo
magzatba. Az Opdualag alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti ndk
esetében, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast, kivéve, ha a klinikai elonydk meghaladjak
a potencialis kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a nivolumab és/vagy a relatlimab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy a
human IgG-k kivalasztodnak az anyatejbe a sziilést kovetd néhany napban, ami nem sokkal azutan
alacsony koncentraciora csokken; emiatt a kockazat nem zarhato ki ezen id6 alatt a szoptatott
csecsemokre nézve. Ezt kovetden klinikailag indokolt esetben az Opdualag alkalmazhaté szoptatas
alatt.

Termékenység

A nivolumab és/vagy relatlimab fertilitisra gyakorolt hatésat értékel6 vizsgalatokat nem végeztek. Igy
a nivolumab és/vagy relatlimab férfi és ndi fertilitasra gyakorolt hatdsa nem ismert.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Opdualag kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A potencialis mellékhatasok, példaul a kimeriiltség és szédiilés miatt (1asd 4.8 pont) a
betegeknek azt kell javasolni, hogy legyenek dvatosak, amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket
kezelnek, amig nem biztosak abban, hogy a Opdualag nem befolyasolja 6ket hatranyosan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A relatlimabbal kombinalt nivolumab alkalmazasakor immunrendszeri eredeti mellékhatasok
jelentkezhetnek (lasd alabb az ,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa” cimii részt). Az ezeknek a
mellékhatasoknak a kezelésére vonatkozo ajanlasok a 4.4 pontban keriiltek leirasra.

A leggyakoribb mellékhatasok a kimeriiltség (41%), musculoskeletalis fajdalom (32%), kiiités (29%),
arthralgia (26%), hasmenés (26%), pruritus (26%), fejfajas (20%), nausea (19%), kohdgés (16%),
csokkent étvagy (16%), hypothyreosis (16%), hasi fajdalom (14%), vitiligo (13%), pyrexia (12%),
obstipatio (11%), hugyuti fert6zés (11%), dyspnea (10%) és hanyas (10%).

A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a mellékvese-elégtelenség (1,4%), anaemia (1,4%), hatfajas
(1,1%), colitis (1,1%), hasmenés (1,1%), myocarditis (1,1%), pneumonia (1,1%) és hugyuti fert6zés
(1,1%). A 3-5.foka mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga az elérehaladott (nem reszekalhatd vagy
metasztatikus) melanomaban szenvedo betegek esetén 43% volt a relatlimabbal kombinalt
nivolumabbal, és 35% a nivolumabbal kezelt betegeknél.

A mellékhatasok tablazatos Osszefoglalasa

A relatlimabbal kombinalt nivolumab biztonsagossagat 355 elérehaladott (nem reszekalhatd vagy
metasztatikus) melanomaban szenvedo betegnél értékelték (CA224047-es vizsgalat). A relatlimabbal
kombinalt nivolumabbal kezelt betegek adatallomanyabdl szarmazo mellékhatasokat 19,94 honapos
median utankovetésnél a 2. tablazat mutatja be. A fent és a 2. tablazatban jelolt gyakorisagok alapja a
barmilyen okbol bekovetkezett mellékhatasok gyakorisaga. A mellékhatasok szervrendszerenként és
gyakorisagi kategorianként keriilnek bemutatasra. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon

gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon belill a mellékhatasok
csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

2. tablazat: A klinikai vizsgalatokban tapasztalt mellékhatasok

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori | hagyuti fert6zés

Gyakori fels6 1éguti fert6zés

Nem gyakori folliculitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | anaemia®, lymphopenia?, neutropenia®, leukopenia®

Gyakori thrombocytopenia®, eosinophilia

Nem gyakori haemolytikus anaemia

Endokrin betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hypothyreosis,

Gyakori mellékvese-elégtelenség, hypophysitis, hyperthyreosis, thyroiditis

Nem gyakori hypopituitarismust, hypogonadismus
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Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

csokkent étvagy

Gyakori

diabetes mellitus, hypoglycaemia®, csokkent testtomeg, hyperuricaemia, hypoalbuminaemia,
dehydratio

Pszichiatriai korképek

Gyakori zavart allapot

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | fejfajas

Gyakori periférias neuropathia, szédiilés, izérzés zavara

Nem gyakori encephalitis, Guillain—Barré-szindréma, optikus neuritis

Szembetegségek é

s szemészeti tiinetek

Gyakori uveitis, lataskarosodas, szaraz szem, fokozott konnytermelés
Nem gyakori Vogt—Koyanagi—Harada-syndroma, hyperaemias szem
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori myocarditis

Nem gyakori pericardialis effusio

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

phlebitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | dyspnoe, kohogés

Gyakori pneumonitis®, orrduguls

Nem gyakori asthma

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | hasmenés, hanyas, hanyinger, hasi fajdalom, székrekedés
Gyakori colitis, pancreatitis, gastritis, dysphagia, stomatitis, szaraz sz4j
Nem gyakori oesophagitis

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori hepatitis

Nem gyakori cholangitis

A bor és a bor ala

tti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | kiiités, vitiligo, pruritus
Gyakori alopecia, lichenoid keratosis, photosensitivitasos reakcio, szaraz bor
Nem gyakori pemphigoid, psoriasis, urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | musculoskeletalis fajdalom, arthralgia
Gyakori arthritis, izomgorcsok, izomgyengeség
Nem gyakori myositis, Sjogren-szindroma, polymyalgia rheumatica, rheumatoid arthritis, szisztémas

lupus erythematosus

Vese- és hligytti betegségek és tiinetek

Gyakori

renalis elégtelenség, proteinuria

Nem gyakori

nephritis

A nemi szervekke

1 és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

azoospermia

Altal4nos tiinetek

A

, valamint az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori

faradtsag, laz

Gyakori

oedema, influenzaszer(i betegség, hidegrazas
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Laboratoriumi vizsgalatok

Nagyon gyakori | emelkedett GOT?, emelkedett GPT?, hyponatraemia®, emelkedett kreatininszint®, emelkedett
alkalikus foszfatazszint?, hyperkalaemia®, hypocalcaemia®, hypermagnesaemia?,
hypercalcaemia®, hypokalaemia®

Gyakori emelkedett bilirubin®, hypernatraemia?, hypermagnesaemia®, emelkedett troponinszint,
emelkedett gamma-glutamil-transzferaz, emelkedett laktat-dehidrogenaz, emelkedett
lipazszint, emelkedett amilédzszint

Nem gyakori emelkedett c-reaktiv fehérje, emelkedett siillyedés

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovédmények

Gyakori infusiéval 6sszefiiggd reakcid

a A laboratoriumi fogalmak esetén a gyakorisagok azoknak a betegeknek az aranyat tiikrozik, akiknél a vizsgalat

megkezdéséhez képest a laboratoriumi értékek romlasat észlelték.
A klinikai vizsgalatban halalos kimenetelli esetr6l szamoltak be.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Immunrendszeri eredetii pneumonitis

A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél pneumonitis, beleértve az interstitialis
tiidobetegséget ¢és a tliddinfiltratiot is, fordult el6 a betegek 5,1%-anal. A 3/4. fokozati események
eléfordulasi aranya 0,8% volt. Halalos kimenetelli események a betegek 0,28%-anal fordultak el6. A
mellékhatas megjelenéséig eltelt median idétartam 28 hét volt (tartomany: 3,6-94,4). A mellékhatas a
betegek 83,3%-anal mult el, a megsziinésig eltelt median iddtartam 12,0 hét volt (tartomany: 2,1-
29,77). Az immunrendszeri eredetli pneumonitis a betegek 1,7%-anal vezetett a relatlimabbal
kombinalt nivolumab-kezelés végleges ledllitasdhoz és igényelt nagy dézisu kortikoszteroid-kezelést
(> 40 mg/nap vagy azzal egyenértékii prednizon) az immunrendszeri eredetii pneumonitisben
szenvedo betegek 55,6%-aban.

Immunrendszeri eredetii colitis

A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél hasmenés, colitis vagy gyakori bélmozgas
fordult el6 a betegek 15,8%-anal. A 3/4. fokozati események el6fordulasi aranya 2,0% volt. A
mellékhatas megjelenéséig eltelt median idétartam 14 hét volt (tartomany: 0,1-95,6). A mellékhatas a
betegek 92,7%-anal mult el, a megsziinésig eltelt median id6étartam 3,9 hét volt (tartomany: 0,1—
136,9"). Az immunrendszeri eredetli colitis a betegek 2,0%-4anal vezetett a relatlimabbal kombinalt
nivolumab-kezelés végleges leallitasahoz és igényelt nagy dozisu kortikoszteroid-kezelést

(> 40 mg/nap vagy azzal egyenértékii prednizon) az immunrendszeri eredetii colitisben szenvedd
betegek 33,9%-aban.

Immunrendszeri eredetii hepatitis

A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a majfunkcios vizsgalati eredmények
eltérése fordult eld a betegek 13,2%-anal. A 3/4. fokozatii események eldfordulési aranya 3,9% volt. A
mellékhatas megjelenéséig eltelt median idétartam 11 hét volt (tartomany: 2,0-144,9). A mellékhatas
a betegek 78,7%-anal mult el, a megszlinésig eltelt median idétartam 6,1 hét volt (tartomany: 1,0—
88,17). Az immunrendszeri eredetli hepatitis a betegek 2,0%-anal vezetett a relatlimabbal kombinalt
nivolumab-kezelés végleges leallitasahoz és igényelt nagy dozisu kortikoszteroid-kezelést az
immunrendszeri eredetli hepatitisben szenvedd betegek 38,3%-aban.

Immunrendszeri eredetii nephritis és vesemiikodesi zavar

A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél nephritis vagy vesemiikodési zavar fordult
el6 a betegek 4,5%-anal. A 3/4. fokozati események el6fordulasi aranya 1,4% volt. A mellékhatas
megjelenéséig eltelt median idotartam 21 hét volt (tartomany: 1,9-127.,9). A mellékhatas a betegek
81,3%-4nal mult el, a megsziinésig eltelt median idStartam 8,1 hét volt (tartoméany: 0,9-91,6"). Az
immunrendszeri eredet{l nephritis és vesemiikddési zavar a betegek 1,1%-anal vezetett a relatlimabbal
kombinalt nivolumab-kezelés végleges leallitasahoz és igényelt nagy dozisu kortikoszteroid-kezelést
(> 40 mg/nap vagy azzal egyenértékii prednizon) az immunrendszeri eredetli nephritisben és
vesemiikodési zavarban szenvedd betegek 25,0%-anal.
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Immunrendszeri eredetii endokrin betegségek

A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél endokrin betegségek fordultak eld a
betegek 26%-anal.

Pajzsmirigyzavarok, beleértve a hypothyreosist és hyperthyreosist is, a betegek 20,8%-anal fordultak
eld. 3/4. fokozatu pajzsmirigyzavar nem fordult eld. Mellékvese-elégtelenség (beleértve az akut
mellékvesekéreg elégtelenséget is) a betegek 4,8%-anal fordult eld. 3/4. fokozata
mellékvese-elégtelenség eléfordulasi aranya 1,4% volt. 3/4. fokozati hypopituitarismus nem fordult
elé. Hypophysitis a betegek 1,1%-anal fordult el6. A 3/4. fokozatl hypophysitis el6fordulasi aranya
0,3% volt. Diabetes mellitus, beleértve az 1-es tipusu diabetes mellitust is, a betegek 0,3%-anal fordult
el6. A 3/4. fokozatu diabetes mellitus el6fordulasi aranya 0,3% volt.

Ezeknek az endokrin betegségeknek a megjelenéséig eltelt median idétartam 13 hét volt

(tartomany: 1,0-73,0). A mellékhatas a betegek 27,7%-anal mult el. A megsztinésig eltelt idotartam
0,4 hét és 176,0" hét kozott volt. Az immunrendszeri eredetii endokrin betegségek a betegek 1,1%-4nal
vezetett a relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés végleges leallitasahoz ¢s igényelt nagy dozisu
kortikoszteroid-kezelést (> 40 mg/nap vagy azzal egyenértékill prednizon) az immunrendszeri eredetii
endokrin betegségekben szenvedo betegek 7,4%-aban.

Immunrendszeri eredetii bérreakciok

A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél kitités, koztiik pruritis és vitiligo fordult eld
a betegek 45,1%-anal. A 3/4. fokozat események eldfordulasi aranya 1,4% volt. A megjelenésig eltelt
median id6tartam 8 hét volt (tartomany: 0,1-116,4). A mellé¢khatas a betegek 47,5%-anal mult el. A
megsziinésig eltelt idStartam 0,1 hét és 166,9" hét kozott volt. Az immunrendszeri eredetli bérreakciok
a betegek 0,3%-4anal vezetett a relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés végleges leallitasdhoz és
igényelt nagy do6zisu kortikoszteroid-kezelést (> 40 mg/nap vagy azzal egyenértékil prednizon) az
immunrendszeri eredetli borreakciokkal kiizdo betegek 3,8%-aban.

Immunrendszeri eredetii myocarditis

A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél myocarditis fordult el6 a betegek
1,4%-4anal. A 3/4. fokozati események el6fordulasi aranya 0,6% volt. A mellékhatas megjelenéseéig
eltelt median id6tartam 4,14 hét volt (tartomany: 2,1-6,3). A mellékhatas a betegek 100%-anal mult
el, a megsziinésig eltelt median id6tartam 3 hét volt (1,9—14,0). A myocarditis a betegek 1,4%-anal
vezetett a relatlimabbal kombinalt nivolumab-kezelés végleges leallitasahoz €s igényelt nagy dozisu
kortikoszteroid-kezelést (> 40 mg/nap vagy azzal egyenértékii prednizon) az immunrendszeri eredetii
myocarditisben szenvedd betegek 100%-aban.

Infuzioval 6sszefiiggo reakciok
A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél tilérzékenységi/infuzids reakciok fordultak
eld a betegek 6,8%-anal. Minden esemény 1/2. fokozatl volt.

Laboratoriumi eltérések

A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél a kiindulasi értékrdl 3. vagy 4. fokozata
laboratoriumi eltérésekre torténd valtozast a betegek kovetkezd ardnyanal észlelték: 3,6%-ndl anaemia,
5,2%-nal lymphopenia, 0,3%-nal neutropenia, 0,6%-nal emelkedett alkalikus foszfatazszint, 2,9%-nal
emelkedett GOT-szint, 3,5%-nal emelkedett GPT-szint, 0,3%-nal emelkedett 6sszbilirubinszint,
0,9%-nal emelkedett kreatininszint, 1,5%-nal hyponatraemia, 1,8%-nal hyperkalaemia, 0,3%-nal
hypokalaemia, 0,9%-anal hypercalcaemia, 0,6%-nal hypocalcaemia, 0,9%-nal hypermagnesaemia, €s
0,6%-nal hypomagnesaemia.

Immunogenitas

A CA224047 vizsgalatban a gyodgyszer ellen termel6do antitestek jelenlétének vizsgalatara alkalmas
betegek koziil a kezelés kovetkeztében kialakult relatlimab-ellenes antitestekkel és a relatlimab-ellenes
neutralizalo antitestekkel rendelkezok eléfordulasi aranya az Opdualag csoportban 5,6% (17/301)
illetve 0,3% (1/301) volt. A kezelés kovetkeztében kialakult nivolumab-ellenes antitestekkel és a
nivolumab-ellenes neutralizal6 antitestekkel rendelkez6k eldfordulési aranya az Opdualag csoportban
4,0% (12/299) illetve 0,3% (1/299) volt, ami hasonlo6 volt a nivolumab csoportnal, azaz 6,7% (19/283)
illetve 0,4% (1/283). Nem igazoltak a PK, hatasossagi vagy biztonsagossagi profil megvaltozasat a
nivolumab- vagy relatlimab-ellenes antitestek kialakulasaval.
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Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Nem szamoltak be az id6s (= 65 éves) ¢és fiatalabb betegek kozott mutatkozd, a biztonsagossagra
vonatkoz¢ altalanos kiilonbségekrol (1asd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegnél a mellékhatasok okozta valamennyi jelet €s tiinetet gondosan
monitorozni kell, és azonnal megfeleld tiineti kezelést kell elkezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek, ATC kod: LO1XYO03.

Hatdsmechanizmus
Az Opdualag a nivolumab, egy programozott sejthalal-1-inhibitor (anti-PD-1) és a relatlimab, egy
limfocita-aktivacios gén-3-inhibitor (anti-LAG-3) fix d6zist kombinacidja.

A PD-1-ligandok, a PD-L1 és PD-L2 kotodése a T-sejteken 1évo PD-1 receptorhoz gatolja a T-sejtes
proliferaciot és a citokintermelést. A PD-1-ligandok feliilszabalyozasa torténik egyes tumorokban, és
az ezen utvonalon torténd jelatvitel hozzajarul a tumorok aktiv T-sejtes immunfeliigyeletének
gatlasahoz. A nivolumab human IgG4 monoklonalis antitest, amely kotédik a PD-1 receptorhoz,
gatolja a PD-L1- és PD-L2-ligandjaival torténé kapcsolddast, és csokkenti az immunvalasz PD-1
utvonal altal medialt gatlasat, beleértve a tumorellenes immunvalaszt is. A szingénikus egér
tumormodellekben a PD-1-aktivitas gatlasa csokkent daganatnovekedést eredményezett.

A relatlimab egy human IgG4 monoklonalis antitest, amely a LAG-3 receptorhoz kotédik, gatolja a
ligadokkal torténd kapcsolodast, koztiik az MHC I1-ét is, és csokkenti az immunvalasz LAG-3 Utvonal
altal medialt gatlasat. Ezen utvonal antagonizalasa elOsegiti a T-sejtproliferaciot és a
citokinkivalasztast.

A nivolumab (anti-PD-1) és relatlimab (anti-LAG-3) kombinacidja fokozott T-sejtaktivaciot
eredményez az egyes antitestek monoterapiaként torténé alkalmazasahoz képest. A ragcsalo
szingénikus tumormodellekben a LAG-3 gatlasa fokozza a PD-1-gatlas tumorellenes aktivitasat,
ezaltal gatolja a tumorndvekedést, és eldsegiti a tumor regresszidjat.

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag

Relatlimabbal kombinalt nivolumab vs. nivolumab randomizalt, Il/II11. fazisu vizsgalata korabban nem
kezelt metasztatikus vagy nem reszektalhato melanomaban szenvedo betegeknél (CA224047)

A korabban nem kezelt metasztatikus vagy nem reszekalhatdo melanomaban szenvedo betegek
kezelésére adott relatlimabbal kombinalt nivolumab biztonsagossagat és hatasossagat egy II/111. fazisu,
randomizalt, kettés vak vizsgalatban (CA224047) értékelték. A vizsgalatba 0-as vagy 1-es
ECOG-teljesitménystatusz-pontszamu és szovettanilag igazolt, az Amerikai Rakellenes Vegyes
Bizottsag (American Joint Committee on Cancer, AJCC) fokozati rendszerének 8. kiadasa alapjan I11.
(nem reszekalhato) vagy IV. stadiumi melanomas betegeket vontak be. A betegeknél megengedett
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volt korabbi adjuvans vagy neoadjuvans melanomakezelés (megengedett volt az anti-PD-1,
anti-CTLA-4 vagy BRAF-MEK-kezelés, amennyiben legalabb 6 honap eltelt a kezelés utols6 adagja
és a kiujulas kozott, interferon-kezelés akkor volt megengedett, amennyiben az utols6 adag legalabb
6 héttel megeldzte a randomizaciot). Azokat a betegeket, akiknek aktiv autoimmun betegségiik volt,
akiknek myocarditis, ULN t6bb mint kétszeresére emelkedett troponinszint vagy > 2
ECOG-teljesitménystatusz-pontszam szerepelt a korel6zményében, olyan betegségiik volt, amely
kozepes vagy nagy dozist szisztémas kortikoszteroidokkal vagy immunszuppresszans
gyogyszerkészitményekkel valo kezelést igényelt, akiknek uvealis melanomaja volt, aktiv vagy nem
kezelt agyi vagy leptomeningealis metasztazisaik voltak, kizartak a klinikai vizsgalatbol (lasd

4.4 pont).

Osszesen 714 beteget randomizaltak, akik vagy relatlimabbal kombinalt nivolumabot (n=355) vagy
nivolumabot (n=359) kaptak. A kombinacios karon 1év6 betegek 480 mg nivolumab/160 mg
relatlimab kombinaciot kaptak 60 perc alatt 4 hetente. A nivolumab karon a betegek 4 hetente 480 mg
nivolumabot kaptak. A randomizalast a PD-L1 IHC 28-8 pharmDx teszt segitségével a PD-L1
tumorsejt statusza (> 1% vs. < 1%) és az analitikailag validalt LAG-3 IHC assay szerint meghatarozott
LAG-3-expresszio (> 1% vs. < 1), a BRAF V600 mutacios statusz és az AJCC 8. kiadasanak fokozati
rendszere alapjan az M stadium (M0O/M1barmely[0] vs. M1barmely[1]) szerint stratifikaltak. A

A daganat értékeléseket a RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) 1.1-es verzioja
szerint, 12 héttel a randomizacioé utan végezték, majd az 52. hétig 8 hetente, azt kovetden pedig
melyik kovetkezett be késobb. Az elsédleges hatasossagi végpont a kezelési modokat nem ismerd,
fiiggetlen kdzponti feliilvizsgalo (Blinded Independent Central Review, BICR) altal meghatarozott
progressziomentes tulélés (progression-free survival, PFS) volt. A masodlagos hatasossagi végpont a
BICR altal meghatarozott teljes tilélés (overall survival, OS) és az Osszesitett valaszardny (overall
response rate, ORR) volt. A hierarchikus statisztikai tesztelési sorrend a PFS, OS, majd az ORR
voltak. Az els6dleges és a masodlagos végpontok kiértékelésre keriiltek a kezelendd (ITT)
populacioban. Az ORR hivatalos vizsgalatara nem keriilt sor, mivel az OS hivatalos 6sszehasonlitasa
nem volt statisztikailag szignifikans.

Az ITT-populéacioban a betegkarakterisztika a vizsgalat megkezdésekor kiegyensulyozott volt a két
csoportban. A median életkor 63 év volt (tartomany: 20-94) 47%-uk > 65 éves és 19%-uk > 75 éves
volt. A betegek tobbsége fehér (97%) és férfi (58%) volt. A kiindulasi ECOG-teljesitménystatusz

0 (67%) vagy 1 (33%) volt. A betegek tobbségének az AJCC szerinti IV. stadiumu betegsége volt
(92%); 38,9%-uknak M1c, 2,4%-uknak M1d betegsége, 8,7%-uk kordbban szisztémas kezelésben
részesiilt, 36%-uknak volt az ULN-nél magasabb kiindulasi LDH-szintjiik a vizsgalatba torténd
belépéskor. A betegek 39%-anak volt BRAF-mutacio-pozitiv melanomaja; 75%-anak a LAG-3 > 1%
volt, és a betegek 41%-anak volt a PD-L1 tumorsejt-membranexpresszioja > 1%-0s. A mérhetd tumor
PD-L1-expresszidval rendelkezo betegek esetén a betegek eloszlasa kiegyenstilyozott volt a két
kezelési csoport kozott. Az < 1%-os PD-L1 tumorsejt-expressziot mutatd betegek demografiai és
kiindulasi betegkarakterisztikai jellemz6i altalaban kiegyenstlyozottak voltak a két vizsgalati kar
kozott.

Az ITT-populacioban végzett elsddleges adatelemzéskor, amikor a median utankovetés 13,21 honap
volt (tartomany: 0-33,1 honap), a PFS tekintetében statisztikailag szignifikans eldnyt észleltek, a
median PFS 10,12 hénap volt a relatlimabbal kombinalt nivolumab csoportban, mig 4,63 honap a
nivolumab csoportban (HR = 0,75, 95%-o0s CI: 0,62, 0,92; p = 0,0055). Az ITT-populacidoban végzett,
elére meghatarozott, végso, 19,3 honapos median kovetési idovel végzett OS-elemzésnél az OS
statisztikailag nem volt szignifikdns (HR = 0,80,95%-0s CI: 0,64; 1,01).

Elére meghatarozott alcsoportelemzés

A feltaro jellegii leird elemzéseknél elore meghatarozott alcsoportoknal kovetkezetes PFS trendeket
figyeltek meg a stratifikalt LAG-3 és BRAF statusz, és az AJCC 8. kiadasa szerinti M-stadium
alcsoportoknal, és az elére meghatarozott f6 klinikai alcsoportoknal, beleértve a kiindulasi
ECOG-teljesitménystatuszt, az életkort, az anamnézisben szerepld agyi metasztazisokat és a kiindulasi
LDH-szintet.
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Az < 1%-0s PD-L1 tumorsejt-expressziot mutatd betegek alcsoportjanak f6 hatdsossagi eredményeit a
3. tablazat foglalja 6ssze

3. tablazat:  Hatasossagi eredmények az < 1%-os PD-L1 tumorsejt-expressziot mutato
betegek esetében (CA224047)

nivolumab + relatlimab nivolumab
(n=209) (n=212)
Progressziomentes tilélés
Relativ hazard (95%-os CI)* 0,68 (0,53; 0,86)
Median hénap 6,7 3,0
(95%-o0s CI) (4,7; 12,0) (2,8;4,5)
Arany (95%-os CI) a 12. hénapban 423 26,9
(35,1;49,4) (20,9; 33,3)
Teljes thlélés®
Relativ hazard (95%-os CI)* 0,78 (0,59; 1,04)
Medién hénap NE 27,0
(95%-0s CI) (27,4, nem kertilt elérésre) (17,1, nem kertilt elérésre)
Aréany (95%-os CI) a 12. honapban 73,9 67,4
(67,4,79,4) (60,6; 73,3)
Arany (95%-os CI) a 24. honapban 59,6 53,1
(52,2; 66,2) (45,8; 59,9)
Osszesitett valaszarany (%) 36,4 24,1
(95%-o0s CI) (29,8; 43,3) (18,5;30,4)
Teljes valaszarany (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Részleges valaszarany (%) 51(24,4) 31 (14,6)
Stabil betegségarany (%) 41 (19,6) 31 (14,6)

a
b

Relativ hazard a nem stratifikalt Cox-féle aranyossagi hazard modell alapjan.
Az OS eredmények még éretlenek.

Median utankovetés kiterjesztése: 17,78 honap.

NE= Nem érték el.
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Az < 1%-o0s PD-L1 tumorsejt-expressziot mutatd betegek progressziomentes talélési (PFS) és teljes
talélési (OS) Kaplan—Meier-gorbéit az 1. és a 2. dbra mutatja be.

1. abra: A progressziomentes tilélés (PFS) Kaplan—Meier-féle gorbéi < 1%-os PD-L1
tumorsejt-expressziot mutaté betegeknél (CA224047)
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A progressziomentes talélés valosziniisége a BICR
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Progresszidmentes tulélés a BICR szerint (honap)

A kockazatnak kitett betegek szama

Nivolumab/relatlimab
209 122 99 80 65 53 44 36 33 30 27 9 2 0
Nivolumab

212 98 71 57 41 34 27 24 22 20 14 8 2 0

—O—— Nivolumab/relatlimab (események: 124/209), median (95%-os CI): 6,67 honap (4,67; 11,99)
---%---  Nivolumab (események: 155/212), median (95%-os CI): 2,96 hénap (2,79; 4,50)
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2. abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéi az < 1%-os PD-L1 tumorsejt-
expressziét mutaté betegeknél (CA224047)

A teljes talélés valoszintisége

0.2

0.0 5

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Teljes tulélés (honap)

A kockazatnak kitett betegek szama
Nivolumab/relatlimab
209 195 177 164 147 128 114 98 85 83 80 68 29 6 O
Nivolumab
212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 56 27 6 O

—O—— Nivolumab/relatlimab (események: 89/209), median (95%-o0s CI): N.A. (27,43, N.A.)
---%---  Nivolumab (események: 104/212), median (95%-os CI): 27,04 honap (17,12, N.A.)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A relatlimab farmakokinetikajat (pharmacokinetics, PK) a relatlimabbal kombinalt nivolumab
alkalmazasat kovetden tobbféle rakbetegségben szenvedo betegeknél jellemezték, akik 20-800 mg-os
relatlimab doézisokat kaptak 2 hetente, illetve 160—1440 mg-ot 4 hetente monoterapiaként, vagy 80
vagy 240 mg-os nivolumab doézisokkal kombinalva 2 hetente vagy 480 mg-mal kombinalva 4 hetente.

A dinamikus egyensulyi relatlimab-koncentraciot 16 hétnél érték el a 4-hetes adagolasi sémanal, és a
szisztémas akkumulacio 1,9-szeres volt. Az atlagos relatlimabkoncentracio (Cay) az elsé adag utan
dozisaranyosan nétt > 160 mg dozisoknal 4 hetente.

4. tablazat: A nivolumab és relatlimab dinamikus egyenstlyi expozicidinak geometriai atlaga
(CV%) 480 mg nivolumab és 160 mg relatlimab fix dézisi kombinacidjanak
4 hetente torténé alkalmazasa utin

Cmax (ng/ml) Chmin (ug/ml) Cau (ng/ml)
Relatlimab 62,2 (30,1) 15,3 (64,3) 28,8 (44,8)
Nivolumab 187 (32,9) 59,7 (58,6) 94,4 (43,3)

A populacios PK-elemzések alapjan a nivolumab és relatlimab fix dézisi kombinacidjanak 30 és
60 perces infuzidideje becslések szerint hasonlo (< 1% kiilonbség) nivolumab- és
relatlimab-expoziciot okozott.

A CA224047 vizsgalatban a nivolumab Cyin geometriai atlaga dinamikus egyensulyi allapotban a

relatlimabbal kombinalt nivolumab karon hasonlé volt a nivolumab karhoz, a geometriai atlagarany
0,931 (95% CI: 0,855-1,013) volt.
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Eloszlas
A nivolumab eloszlasi térfogatanak geometriai atlaga (CV%) dinamikus egyensulyi allapotban
6,651(19,2%), mig a relatlimabé 6,65 1 (19,8%).

Biotranszformacio

A nivolumab és a relatlimab terapias mAb IgG4 fehérjék, melyek varhatoan kis peptidekre,
aminosavakra és kis szénatomszamu szénhidratokra bomlanak le lizoszomalis vagy receptor-medialt
endocitozissal.

Eliminacid

A nivolumab clearance 21,1%-kal alacsonyabb [geometriai atlag (CV%), 7,57 ml/h (40,1%)]
dinamikus egyensulyi dllapotban, mint az els6 dézis utan [9,59 ml/h (40,3%)] és a terminalis felezési
id6 (t12) 26,5 nap (36,4%).

A relatlimab clearance 9,7%-kal alacsonyabb [geometriai atlag (CV%), 5,48 ml/h (41,3%)] dinamikus
egyensulyi allapotban, mint az els6é dozis utan [6,06 ml/h (38,9%)]. A 160 mg-os relatlimab és

480 mg-os nivolumab 4 hetente torténd adagolasat kovetden a relatlimab hatasos felezési idejének
(ti2) geometriai atlaga (CV%) 26,2 nap (37%).

Kiilonleges betegcsoportok

Populacios PK-elemzés arra utaltak, hogy az alabbi tényez6knek nem volt klinikailag jelentds hatasa a
nivolumab és relatlimab clearance-ére: életkor (tartomany: 17-92 év), nem [férfi (1056) és n6 (657)],
vagy rasszbeli hovatartozas [kaukazusi (1655), afroamerikai (167) és azsiai (41)]. A testtomeg
(tartomany: 37—-170 kg) jelentés kovarians volt a nivolumab és relatlimab PK-ja esetén, melynek
azonban nem volt klinikailag relevans hatasa az expozicid-valaszreakcio6 analizise alapjan.

Gyermekek és serdiilok

Korlatozott mennyiségii adat arra utal, hogy a nivolumab clearance-e és eloszlasi térfogata szolid
daganatokkal rendelkez6 serdiiloknél 36%-kal és 16%-kal alacsonyabb volt a felnétt kora
referenciabetegekhez képest. Nem ismert, hogy ugyanez igaz-e a melanomaban szenved6 betegekre,
illetve, hogy a relatlimab clearance-e és eloszlasi térfogata is alacsonyabb-e serdiiloknél, mint a
felndtteknél. A populacioés PK-szimulacidk alapjan a legalabb 30 kg testtomegi serdiiloknél a
nivolumab és relatlimab expozicidja azonban varhatdéan hasonlo biztonsagossagot és hatasossagot
eredményez, mint az ugyanolyan testtomegi felnétteknél ugyanakkora ajanlott dozis esetében.

Vesekarosodas

A vesekarosodas hatasat a nivolumab és relatlimab clearance-ére populacios PK-elemzéssel értékelték,
enyhe vagy kozepes fokll vesekarosodasban szenvedo betegeknél a normal vesemiikodésii betegekhez
képest. A vesekarosodasban szenvedd €s a normal vesemiikodésti betegeknél nem talaltak klinikailag
jelentds kiilonbséget a nivolumab és a relatlimab clearance-ében.

Madjkarosoddas

A majkarosodas hatdsat a nivolumab és relatlimab clearance-ére populacios PK-elemzéssel értékelték,
enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubin < ULN és GOT > ULN vagy 6sszbilirubin
> 1-1,5 x ULN ¢és GOT barmekkora) vagy kozepes majkarosodasban (0sszbilirubin > 1,5-3 x ULN és
GOT barmekkora) a normal majfunkciéja betegekhez képest. A méjkarosodasban szenvedo és a
normal majmiikodésii betegeknél nem talaltak klinikailag jelentds kiilonbséget a nivolumab és a
relatlimab clearance-ében.

Immunogenitds

A kis aranyban el6fordulo kezelés kdvetkeztében kialakult nivolumab-ellenes antitesteknek és kezelés
kovetkeztében kialakult relatlimab-ellenes antitesteknek nem volt hatasuk a nivolumab és relatlimab
PK-jara.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A relatlimabbal kombinalt nivolumab
A relatlimabbal kombinalt nivolumabbal nem végeztek allatkisérleteket a potencialis karcinogenitasi,
genotoxicitasi vagy reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitas értékelésére.

Egy, a nivolumabbal és relatlimabbal kezelt majmokkal végzett 1 honapig tartd vizsgalatban a
kozponti idegrendszer (choroid plexus, érrendszer, agyhartyak, gerincveld) és a reproduktiv traktus
(mellékhere, ondohdlyagok és herék) gyulladasat észlelték. Bar a kombinalt alkalmazas tekintetében
ezekre a hatasokra nem allapitottak meg biztonsagossagi hatarértékeket, a hatasok olyan dézisoknal
jelentkeztek, amelyek szignifikansan magasabb (nivolumab esetében 13-szoros, relatlimab esetében
97-szeres) expozicios szintet feltételeznek, mint amiket a betegeknél elértek.

Relatlimab

Nem allnak rendelkezésre allatoktdl szarmaz6 adatok a relatlimab terhességre és reprodukciora
kifejtett hatasara vonatkozoan. Egy egerekkel végzett embriofoetalis toxicitasi vizsgalatban ragcsalod
anti-LAG3-antitesteket alkalmazva anyai vagy fejlodési hatast nem észleltek. A relatlimab prenatalis
és posztnatalis fejlédésre kifejtett hatasait nem értékelték; a hatdismechanizmusa alapjan azonban a
LAG-3 relatlimabbal torténd gatlasa hasonl6 kedvezdtlen hatast fejthet ki a terhességre, mint a
nivolumab. Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek a relatlimabbal.

Nivolumab

A vemhesség ragcsald modelljeiben kimutattak, hogy a PD-1/PD-L1 ttvonal blokéadja szétrombolja a
magzattal szembeni toleranciat, és igy noveli a magzati veszteséget. A nivolumab prenatalis és
posztnatalis fejlédésre gyakorolt hatasait majmoknal értékelték, a nivolumabot az organogenesisnek az
els6 trimeszterben torténd megjelenésétol az ellésig hetente kétszer kaptak, (az AUC alapjan) a

3 mg/ttkg-os klinikai dozis mellett megfigyeltnél vagy 8-szor vagy 35-sz6r magasabb expozicios
szinten. A magzati veszteség €s a megndvekedett neonatalis mortalitas dozisfiiggd emelkedését
észlelték a harmadik trimeszter elején.

A nivolumabbal kezelt néstények megmarado utédai a vemhesség tervezett befejezodéséig életben
maradtak, a kezeléssel 6sszefliggd klinikai tiinetek, a normalis fejlodéstol valo eltérések, a
szervtomegekre gyakorolt hatasok, valamint szemmel lathato és mikroszkopikus patoldgiai
elvaltozasok nélkiil. A ndvekedési indexek eredményei, valamint a teratogén, viselkedés neurologiai,
immunologiai és klinikai patologiai paraméterek a teljes 6 honapos posztnatalis periddus alatt a
kontrollcsoportnal észleltekhez hasonldak voltak. Ugyanakkor hatdsmechanizmusuk alapjan a magzati
nivolumab- és hasonloképp a relatlimab-expozicio ndvelheti az immunrendszeri eredeti betegségek
kialakulasanak kockazatat, vagy megvaltoztatja a normalis immunvalaszt, és a PD-1 és PD-1/LAG-3
knockout egereknél immunrendszeri eredeti betegségekrdl szamoltak be. Nivolumabbal fertilitasi
vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat
szachar6z

pentetinsav (dietilénetriamin-pentaecetsav)
poliszorbat 80 (E433)

injekcidhoz valo viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel. Az
Opdualagot nem szabad egyidejlileg ugyanazon az intravénas szereléken keresztiil mas
gyogyszerekkel egyiitt adni.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg

3év

Az infuzi6 elkészitése utan

A kémiai és fizikai stabilitast az elkészités idejétol szamitva a kovetkezoképpen allapitottak meg (az
idétartamok magukban foglaljak a készitmény beadasanak idejét is):

Kémiai és fizikai stabilitas felhasznalasra kész allapotban

Infazioé készitése 2-8 °C-on, fénytol védve | Szobahomérsékleten (<25 °C), szobai
tarolva megvilagitas mellett tarolva

Higitatlan vagy 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)

natrium-klorid oldatos injekcioval 30 nap 24 6ra (az Gsszesen 30 napos

higitva tarolasbol)
50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos , ] ,
injekcidval higitva 7 nap 24 ora (az Osszesen 7 napos tarolasbol)

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett infuzios oldatot azonnal fel kell hasznalni az alkalmazott
oldoszertdl fiiggetleniil. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, felhasznalédsra kész allapotban a
felhasznalas elotti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds, ami normal esetben
csak akkor Iehet hosszabb mint 24 6ra 2—8 °C-on tarolva, amennyiben az elkészitésre kontrollalt és
validalt aszeptikus koriilmények kozott kerdilt sor (1asd 6.6 pont).

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé dobozban tartando.

A bontatlan injekcios tivegek ellen6rzott (legfeljebb 25 °C-os) szobahdmérsékleten, legfeljebb 72 éran
at tarolhatok.

Az infuzid elkészités utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Egy csomag egy 25 ml-es injekcids tiveget tartalmaz (1. tipusu iiveg) dugéval (bevont butil gumi) és
egy sarga, lepattinthat6é aluminium kupakkal lezarva. 21,3 ml oldat injekcios iivegenként, amely

tartalmazza az 1,3 ml-es tultoltést.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Opdualag egyadagos injekcids livegben keriil kiszerelésre, €s nem tartalmaz tartositot. Az

elkészitést képzett személyzet végezze a helyes gyakorlat szabalyai szerint, kiilonds tekintettel az
aszepszisre.
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Az Opdualagot intravénasan lehet alkalmazni:
] vagy higitas nélkiil, a megfelel? steril fecskendével egy infuzios tartalyba tortént attoltést
kovetden, vagy
] higitas utan az alabbi utasitasoknak megfelelden:
. Az infuzid végso koncentracidja: 3 mg/ml nivolumab és 1 mg/ml relatlimab — 12 mg/ml
nivolumab és 4 mg/ml relatlimab.
] Az infuzid teljes térfogata nem haladhatja meg a 160 ml-t. A 40 ttkg-nal kisebb
testtomegli betegek esetén az infuzio teljes térfogata ne haladja meg a 4 ml-t
testtomeg-kilogrammonként.

Az Opdualag-koncentratum a kdvetkezokkel higithato:
= 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcios oldat vagy
. gliikéz 50 mg/ml (5%-o0s) oldatos injekcids oldat.

Az infuzio elkészitése:

] Az Opdualag-koncentratumot szabad szemmel meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e szabad
szemmel lathato részecskéket, vagy nem szinezddott-e el. Ne razza az injekcios iiveget! Az
Opdualag tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga szint oldat. Dobja ki az injekcios
iiveget, ha az oldat zavaros, elszinez6dott vagy idegen részecskéket tartalmaz.

] Szivja fel a sziikséges mennyiséget az Opdualag-koncentratumbol megfeleld steril
fecskenddvel, és vigye at a koncentratumot egy steril, intravénas tartalyba (etilén-vinil-acetat
[EVA], polivinil-klorid [PVC] vagy poliolefin).

. Adott esetben higitsa fel az Opdualag oldatot sziikséges térfogata 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
natrium-klorid oldatos injekcids oldattal vagy 50 mg/ml-es (5%-o0s) gliikoz oldatos injekcids
oldattal. Az elkészités megkonnyitése érdekében a koncentratum a megfeleld térfogatd, 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcids oldatot vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikdz oldatos
injekcids oldatot tartalmazo, eléretdltott infuzids zsakba kozvetleniil is attdlthetd.

n A kezében forgatva dvatosan keverje dssze az infuziot. Ne razza!

Alkalmazas:
Az Opdualagot-infuziot tilos intravénas 16kés- vagy bolus injekcio forméjaban beadni!

Az Opdualag-infuziét intravéndsan, 30 perc alatt adja be.
Inftzids szerelék és egy beépitett vagy kiegészito steril, pirogénmentes, alacsony proteinkotd infiizids
szliré (poérusméret 0,2—1,2 um) alkalmazasa ajanlott.

Az Opdualag-infuzié kompatibilis: EVA, PVC és poliolefin tartalyokkal, PVC infzios szerelékekkel,
valamint 0,2—1,2 pm-es porusméretii, poliéterszulfon (PES), nejlon és polivinilidén-fluorid (PVDF)
membranokat tartalmazd, beépitett sziirokkel.

Ne adagoljon egyidejiileg mas gyogyszerkészitményeket ugyanabba az infizids szerelékbe.

Az Opdualag-dézis beadasa utan mossa at az infuzios szereléket 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid
injekcids oldattal vagy 50 mg/ml (5%-0s) gliikkdz injekcios oldattal.

Megsemmisités:

A fel nem hasznalt inf0zios oldat ismételt felhasznalas céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel nem
hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1679/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatéanyagok gyartdéjanak neve és cime

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434
Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kdtelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

] ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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. Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol az
Opdualag forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakember és beteg/gondozd, aki varhatoan
felirja és alkalmazza az Opdualagot, hozzaférjen, illetve megkapja a Betegkartyat.

A Betegkartya az alabbi kulcsfontossagu iizeneteket kell, hogy tartalmazza:
. Az Opdualaggal torténo kezelés fokozhatja az alabbiak kialakulasanak kockazatat:
o Immunrendszeri eredetli pneumonitis,

o) immunrendszeri eredetii colitis,
o immunrendszeri eredetli hepatitis,
o Immunrendszeri eredetii endokrin betegségek,
o Immunrendszeri eredetii nephritis és vesemiikodési zavar,
o) Immunrendszeri eredetii bérreakciok,
o Immunrendszeri eredetli myocarditis,
o egyéb immunrendszeri eredeti mellékhatasok.
o A biztonsagossagi aggalyok jelei és tlinetei €s hogy mikor kell az egészségiigyi szakember
segitségét kérni.
o Az Opdualagot felir6 orvos elérhetdsége.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az Opdualag minden tagallamban valo forgalomba
hozatala el6tt meg kell egyeznie a kompetens nemzeti hatésaggal a fenti oktatdoanyag formatumarol €s
tartalmarol.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Opdualag 240 mg/80 mg koncentratum oldatos infizidhoz
nivolumab/relatlimab

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

A koncentratum 12 mg nivolumabot és 4 mg relatlimabot tartalmaz milliliterenként.
240 mg nivolumabot és 80 mg relatlimabot tartalmaz 20 ml koncentratumot tartalmazo injekcios
iivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z, pentetinsav, poliszorbat 80,
injekcidhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz
1 injekcios liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé dobozban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1679/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Opdualag 240 mg/80 mg steril koncentratum
nivolumab/relatlimab

2. HATOANYAGOK MEGNEVEZESE

A koncentratum 12 mg nivolumabot és 4 mg relatlimabot tartalmaz milliliterenként.
240 mg nivolumabot és 80 mg relatlimabot tartalmaz 20 ml koncentratumot tartalmazo injekcios
iivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z, pentetinsav, poliszorbat 80,
injekcidhoz valé viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Steril koncentratum
20 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé dobozban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1679/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO - OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO

34



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Opdualag 240 mg/80 mg koncentratum oldatos infiziohoz
nivolumab/relatlimab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Fontos, hogy a Betegkartyat mindig maganal tartsa.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Opdualag, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Mit kell tudnia, mieldtt beadjak Onnek az Opdualagot

Hogyan kell alkalmazni az Opdualagot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Opdualagot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk wd =

1. Milyen tipusu gyogyszer a Opdualag, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Opdualag elérehaladott melanoma (egyfajta borrak, amely a test mas részeire is atterjedhet)
kezelésére alkalmazott rakgyogyszer. Felndtteknél és legalabb 12 éves serdiiloknél alkalmazhato.

Az Opdualag két hatdanyagot tartalmaz: nivolumabot és relatlimabot. E két hatdanyag egyarant
monoklondlis ellenanyag; arra tervezett fehérje, hogy felismerjen egy specidlis célmolekulat a testben,
¢és kotddjon hozza. A nivolumab egy PD-1 nevii célfehérjéhez kapcsolodik. A relatlimab egy LAG-3
nevl célfehérjéhez kapcsolodik.

A PD-1 és LAG-3 le tudja allitani a T-sejtek mitkddését (ez a fehérvérsejteknek egy olyan tipusa,
amely az immunrendszernek, a szervezet természetes védekezémechanizmusanak a részét képezi).
Azzal, hogy a nivolumab ¢és relatlimab a két fehérjéhez kotodik, gatolja azok miikodését, és
megakadalyozza a T-sejtek leallitasat. Ez segit fokozni a T-sejtek melanoma sejtek elleni aktivitasat.

2. Mit Kkell tudnia, miel6tt beadjak Onnek az Opdualagot

Ne alkalmazza az Opdualagot:

. ha allergias a nivolumabra, relatlimabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére. Beszéljen kezeldorvosaval, ha nem biztos ebben.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Opdualag alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, mivel az az alabbiakat okozhatja:

. Tiid6betegségek, mint példaul 1€gzési nehézség vagy kohogés. Ezek a tiid6 gyulladasanak

tiinetei lehetnek (pneumonitisz vagy intersticialis tiidobetegseég).
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n Hasmenés (hig, laza vagy puha széklet) vagy a belek gyulladasa (kolitisz) olyan tlinetekkel,
mint példaul a hasi fajdalom és a nyakos vagy véres széklet.

. Majgyulladas (hepatitisz). A majgyulladas okozta jelek és tiinetek kdz¢ tartozhatnak a koros
majfunkcios vizsgalati eredmények, a szem vagy a bor sargas elszinezédése (sargasag), a jobb
oldalon jelentkezd hasi fajjdalom vagy a faradtsag.

. A vesék gyulladédsa vagy betegségei. A jelek és tiinetek koz¢é tartozhatnak a koros vesefunkcios
vizsgalati eredmények vagy a vizelet mennyiségének csdokkenése.
. A hormontermel6 mirigyek problémai (beleértve az agyalapi mirigyet, a pajzsmirigyet €s a

mellékveséket), amelyek befolyasolhatjak ezen mirigyek miikodését. Ezeknek a mirigyeknek a
nem megfeleld miikodésébdl eredd jelek és tiinetek kozé tartozhat a kimeriiltség (talzott
faradtsag), testtomegvaltozas vagy fejfajas és lataszavarok.

= Cukorbetegség, beleértve egy stlyos, a vérben 1€v0 sav miatt kialakuld néha életveszélyes
problémat (diabéteszes ketoacidozis). A tlinetek koz¢ tartozhat a szokdsosnal nagyobb éhség-
vagy szomjusagérzet, gyakoribb vizeletiirités, fogyas, faradtsagérzet vagy gondolkodasi
nehézség, édes vagy gylimdlcsos szagu lehelet, édes vagy fémes iz a szajban, illetve a vizelet
vagy az izzadsag eltér0 szaga, hanyinger vagy hanyas, gyomorfajdalom, valamint mély vagy
szapora légzés.

. A bor gyulladasa, ami sulyos bérreakcidkhoz vezethet (toxikus epidermalis nekrolizis és
Stevens-Johnson-szindroma néven ismert). A stulyos borreakciokra utalo jelek és tiinetek kozé
tartozhat a borkiiités, a viszketés és a bérhamlas (amely akar halalos is Iehet).

. A szivizom gyulladasa (myocarditis). A jelek és tiinetek kdzé tartozhat a mellkasi fajdalom,
szabalytalan és/vagy szapora pulzus, kimeriiltség, a bokak duzzanata vagy l1égszom;.
. Hemofagocitas limfohisztiocitdzis. Ez egy ritka betegség, amelynél az immunrendszer tal sok,

egyébként normalis, a fertézések ellen fellépd sejtet, igynevezett hisztiocitat és limfocitat
termel. A tlinetek kdz¢é tartozik a megnagyobbodott méj és/vagy 1ép, a borkiiités, a duzzadt
nyirokcsomok, a 1égzési problémak, véraladfutasok kialakulasa iranti hajlam, tovabba
veseelvaltozasok és szivproblémak.

= Atiiltetett szerv kilokddése.

. Graft-versus-host betegség dssejt-transzplantacio utan (amikor egy donor transzplantalt sejtjei
megtamadjak az On sajét sejtjeit). Ha ilyen transzplantdcioban részesiilt, kezeléorvosa
mérlegelni fogja, hogy kaphat-e Opdualag-kezelést. A Graft-versus-host betegség sulyos lehet
¢s halalt okozhat.

" Infazids reakciok, melyek k6zé tartozhat a 1€gszomj, viszketés vagy borkitités, szédiilés vagy
laz.

Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha ezek koziil a jelek és tiinetek koziil barmelyik jelentkezik vagy
azok sulyosbodnak. Ne probalja meg a tiineteit sajat maga mas gyogyszerekkel kezelni. Kezeldorvosa
. a szovodmények megeldzése és a tlinetei enyhitése érdekében mas gyogyszereket adhat,

. kihagyhatja az Opdualag kovetkez6 adagjat,

. vagy végleg leallithatja az On Opdualag-kezelését.

Kérjik, vegye figyelembe, hogy ezek a jelek és tiinetek néha késobb jelentkeznek, és lehet, hogy csak
hetekkel vagy honapokkal az utolso adag beadasa utan alakulnak ki. A kezelés eldtt kezeldorvosa
ellendrizni fogja az altalanos egészségi allapotat. A kezelése alatt vérvizsgalatok is torténnek majd
Onnél.

Egyeztessen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzd egeszségligyi szakemberrel, miel6tt beadjak
Onnek az Opdualagot:

. Ha egy aktiv autoimmun betegsége van (egy olyan betegség, amelyben a szervezet a sajat
sejtjeit tamadja meg).

" Ha a szemében van melanoma.

. Ha azt mondtdk Onnek, hogy a daganat 4tterjedt az agyéra.

. Ha az utobbi idében olyan gyogyszereket szedett, amelyek elnyomjak az immunrendszere
miikodését.

Gyermekek és serdiil6k
Az Opdualag nem alkalmazhat6 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél.
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Egyéb gyogyszerek és az Opdualag

Miel6tt Opdualagot kap, mondja el kezeldorvosanak, ha barmilyen olyan gydgyszert szed, amely
elnyomja az immunrendszere miikodését, mint példaul a kortikoszteroidok, mivel ezek a gyogyszerek
befolyasolhatjak az Opdualag hatasat. Ugyanakkor, ha mar kezelik az Opdualaggal, lehet, hogy
kezeldorvosa kortikoszteroidokat ad Onnek azoknak a lehetséges mellékhatasoknak a csokkentése
érdekében, amelyek a kezelés alatt alakulhatnak ki Onnél.

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, illetve szedni tervezett
egyéb gyogyszereir6l. Ne szedjen semmilyen mas gyogyszert a kezelés alatt gy, hogy nem beszélt
elébb kezeldorvosaval.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Ne alkalmazza az Opdualagot, ha terhes, csak akkor, ha kezeldorvosa kifejezetten azt mondja

Onnek. Az Opdualag terhes ndkre gyakorolt hatasai nem ismertek, de lehetséges, hogy a hatéanyagok,

a nivolumab és a relatlimab karosithatja a meg nem sziiletett gyermeket.

] Ha On fogamzoképes nd, akkor az Opdualag-kezelés ideje alatt és az utolsé Opdualag-adagot
kovetden legalabb 5 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

. Amennyiben teherbe esik az Opdualag alkalmazasa alatt, mondja el kezel6orvosanak.

Nem ismert, hogy az Opdualag bejuthat-e az anyatejbe, és hatdssal lehet-e a szoptatott gyermekre. Az
Opdualag-kezelés alatt vagy utan torténd szoptatas elott az elonyokkel és kockazatokkal kapcsolatban
beszéljen kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Opdualag kismértékben befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit. Ugyanakkor ezen tevékenységek végzése kozben mindaddig elévigyazatossag sziikséges,
amig nem biztos abban, hogy az Opdualag nem hat Onre hatranyosan.

Betegkartya

A betegtajékoztatd fontosabb informacioit megtalalja a Betegkartyan is, amit kezeldorvosa atad
Onnek. Fontos, hogy a Betegkartyat mindig maganal tartsa és mutassa meg partnerének vagy
gondozoinak.

3. Hogyan kell alkalmazni az Opdualagot?

Mennyi Opdualagot adnak be?

A készitmény infuzidval beadott, ajanlott adagja felndtteknél és legalabb 12 éves serdiiloknél 480 mg
nivolumab és 160 mg relatlimab 4 hetente. Ezt az adagolast a legalabb 30 kg testtomegii serdiilokre
vonatkozdan hataroztak meg.

Az On adagjatél fiiggden az alkalmazas elétt megfelelé mennyiségii Opdualagot higithatnak fel
9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikkoz oldatos
injekcioval. Az Opdualag higitatlanul is alkalmazhato.

Hogyan adjak be az Opdualagot?
Az Opdualag-kezelést egy tapasztalt orvos feliigyelete alatt korhazban vagy rendel6ben fogja

megkapni.

Az Opdualagot infuzié formajaban (csepegtetéssel) egy gytiijtderébe fogjak beadni 4 hetente. Az egyes
infuzidk beadasa koriilbeliil 30 percet vesz igénybe.

Kezeléorvosa addig fogja folytatni az Opdualaggal valo kezelését, amig kedvezd hatasa van Onre,
vagy amig a mellékhatasok tulsdgosan stilyossa nem valnak.
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Ha kimaradt egy adag Opdualag

Nagyon fontos, hogy annak érdekében, hogy megkapja az Opdualagot, elmenjen a kezelésre minden
megbeszélt idépontban. Ha kihagy egy tervezett idépontot, kérdezze meg kezeldorvosat, mikorra
iitemezi a kovetkezd adagot.

Ha id6 el6tt abbahagyja az Opdualag alkalmazasat
Lehet, hogy a kezelés abbahagyasa leallitja a gydgyszer hatasat. Ne hagyja abba az Opdualag-kezelést,
csak akkor, ha ezt megbeszélte a kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kezeléorvosa meg fogja beszélni ezeket Onnel, és elmagyarazza a kezelése
kockazatait és elonyeit.

Figyeljen a gyulladas fontos tiineteire (ezeket a ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések” cimii 2. pont
ismerteti). Az Opdualag az On immunrendszerére hat, és a szervezete egyes részein gyulladast
okozhat. A gyulladas sulyosan karosithatja a szervezetét, és néhany gyulladdsos betegség
¢életveszélyes lehet, és kezelést vagy az Opdualag abbahagyasat teszi sziikségessé.

Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be az Opdualag mellett:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):
hugyuti (a testnek a vizeletet 6sszegytijto és liritd részei) fert6zés;

. csokkent vordsvértestszam (oxigént szallit) és fehérvérsejtszam (limfocitak, neutrofilek,
leukocitak; fontosak a fert6zések lekiizdésében);
. pajzsmirigy-alulmiikodés (ami faradtsagot vagy hizast okozhat);

= csokkent étvagy;
. fejfajas;

. 1égzési nehézség, kohogés;

] hasmenés (hig, laza vagy puha széklet), hanyas; hanyinger; hasi fajdalom; székrekedés;
] borkiiités (néha holyagokkal), a bor elszinezodése foltokban (vitiligo), viszketés;

. izomfajdalom, csont- és iziileti fajdalom;

] faradtsag vagy gyengeség, laz.
A kezelGorvosa altal végzett tesztek eredményének eltérései az alabbiakat jelezhetik:

. kéros méjfunkcio (a méjenzimek emelkedett vérszintje, mint az alkalikus foszfataz,
glutamat-oxalacetat transzamindz, glutamat-piruvat-transzaminaz);

. koros vesefunkcio (a kreatinin emelkedett vérszintje);

. alacsony natrium és magnéziumszint, valamint alacsony vagy magas kalcium- és kaliumszint.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

= felsd léguti (az orr €s a felso légutak) fertdzések;
. alacsony vérlemezkeszam (a véralvadast segit0 sejtek), egyes fehérvérsejtek emelkedett szdma;
. a mellékvesék altal termelt hormonok csokkent elvalasztasa (ezek a mirigyek a vesék felett

helyezkednek el), az agy alapjan elhelyezked6 agyalapi mirigy gyulladasa, a pajzsmirigy
talmikddése, a pajzsmirigy gyulladésa;

. cukorbetegség, alacsony vércukorszint; fogyas, a mellékterméknek szamité higysav magas
szintje a vérben, az albumin nevii fehérje alacsony szintje a vérben, kiszaradas;

. zavart allapot;

. a karok és az alsd végtagok zsibbadasat, gyengeségét, bizsergését vagy égo fajdalmat okozd
ideggyulladas, szédiilés, megvaltozott izérzés;

. szemgyulladas (ami fajdalommal és kivorosddéssel, latasi problémakkal vagy homalyos latassal

jar), lataszavarok, szemszarazsag, tilzott konnyezés;
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n a szivizom gyulladasa;

] vénagyulladés, ami bOrpirt, nyomasérzékenységet és duzzanatot okozhat;

= a tlidok gyulladasa (pneumonitisz), amit kohogés és nehézlégzés jellemez; orrdugulas;

. bélgyulladas (kolitisz), hasnyalmirigy-gyulladas, gyomorgyulladas (gasztritisz), nyelési
nehézség, fekélyek a szajiiregben és ajakherpesz; szajszarazsag;

. majgyulladas (hepatitisz);

" szokatlan hajhullas vagy hajgyengiilés (alopecia), izolalt bérndvekedési teriilet, ami bepirosodik
¢s viszket (lichenoid keratozis), fényérzékenység, borszarazsag;

. fajdalmas iziiletek (artritisz), izomgorcsok, izomgyengeség;

" veseelégtelenség (a vizelet mennyiségének vagy szinének megvaltozasa, véres vizelet, duzzad
bokak, étvagytalansag), magas fehérjeszint a vizeletben;

= vizeny0 (duzzanat), influenzaszert tiinetek, hidegrazas;

. a gyogyszer alkalmazasaval 0sszefiiggo reakciok.

A kezel6orvosa altal végzett tesztek eredményének eltérései az alabbiakat jelezhetik:

" kéros majfunkcio (a bilirubin bomlastermék emelkedett vérszintje, a
gamma-glutamil-transzferaz majenzim emelkedett vérszintje);

= emelkedett natrium- és magnéziumszint;

. emelkedett troponinszint (a sziv sériilésekor a vérbe juto fehérje);

. a gliikkozt (cukrot) lebont6 enzim (laktat-dehidrogenaz), a zsirokat lebont6 enzim (lipaz), a

keményitot lebontd enzim (amilaz) emelkedett szintje.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. a szOrtliszok gyulladésa és fertdzése;

. olyan betegség, amikor a vorosvértestek gyorsabban esnek szét, mint ahogy termelédnek
(hemolitikus anémia);

. az agyalapi mirigy alulmiikddése; a nemi hormonokat termel6 mirigyek alulmiikddése;

" az agy gyulladasa, ami zavartsaggal, 1dzzal, memoriaproblémakkal vagy rohamokkal

(agyveldgyulladas) jarhat, az idegek atmeneti gyulladasa, amely fajdalmat, gyengeséget és
végtagbénulast valt ki (Guillain—Barré-szindréma), latéideg-gyulladas, ami teljes vagy részleges
latasvesztéssel jarhat;

. gyulladasos rendellenesség, ami a szemet, a bort és a dobhartyat, az agyat és a gerincvel6t érinti
(Vogt—Koyanagi—Harada -betegség), szemvordsség;

" folyadékgyiilem a sziv kortil;

] asthma;

. a nyeldcso (a torok és a gyomor kdzotti ut) gyulladasa;

" epevezeték-gyulladas;

. borkititések és felhdlyagzodas a 1abon, karon és a hason (pemphigoid), megvastagodott piros

borfoltokkal jaro bérbetegség, gyakran eziistos hamlassal (pikkelysomor), csalankiiités
(viszketd, gobesés borkiiités);

. izomgyulladas, ami gyengeséggel, duzzanattal és fajdalommal jar, olyan betegség, melynél az
immunrendszer megtdmadja a test nedvesité mirigyeit, példaul a kdnnyet és a nyalat
(Sjogren-szindroma), izomgyulladas, amely fajdalommal vagy merevséggel jar, iziileti
gyulladas (fajdalmas iziileti betegség), olyan betegség, melynél az immunrendszer megtamadja
sajat szoveteit, kiterjedt gyulladast €s szovetkarosodast okozva az érintett szervekben, példaul
az iziiletekben, a bérben, az agyban, a tiidében, a vesékben és az erekben (szisztémas lupus

erythematosus);
" vesegyulladas;
. spermahiany az onddban.
A kezel6orvosa altal végzett tesztek eredményének eltérései az alabbiakat jelezhetik:
" a C-reaktiv fehérje szintjének emelkedése;
. gyors vérsiillyedés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti h talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
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bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Opdualagot tarolni?

Az Opdualagot korhazban vagy rendeléintézetben fogja megkapni, és annak tarolasaért az
egészségligyi szakemberek feleldsek.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C—8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg a kiilsé dobozban tartando.

A bontatlan injekcids tiveg ellendrzott, legfeljebb 25 °C-os szobahdmérsékleten, legfeljebb 72 6ran at
tarolhato.

A fel nem hasznalt inf0zios oldat ismételt felhasznélas céljara nem tarolhatd. Barmilyen fel nem
hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok szerint kell
végrehajtani.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Opdualag?

. A készitmény hatdéanyagai a nivolumab ¢€s a relatlimab.
A koncentratum oldatos infuziéhoz 12 mg nivolumabot és 4 mg relatlimabot tartalmaz
milliliterenként.
240 mg nivolumabot és 80 mg relatlimabot tartalmaz 20 ml koncentratumot tartalmazo
injekcids iivegenként.

= Egyéb 6sszetevok: hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z, pentetinsav,
poliszorbat 80 (E433) és injekcidhoz vald viz.

Milyen az Opdualag kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Opdualag-koncentratum oldatos infuzidhoz (steril koncentratum) egy tiszta vagy opaleszkalo,
szintelen vagy halvanysarga szinii folyadék, amely l1ényegében részecskementes.

Dobozonként egy injekcios iiveg keriil kiszerelésre.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyarté

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15, D15 H6EF

frorszag
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az Opdualag egyadagos injekcids livegben keriil kiszerelésre, €s nem tartalmaz tartositot. Az
elkészitést képzett személyzet végezze a helyes gyakorlat szabalyai szerint, kiilonds tekintettel az
aszepszisre.

Az Opdualagot intravénasan lehet alkalmazni:
] vagy higitas nélkiil, a megfeleld steril fecskendével egy infuzios tartalyba tortént attoltést
kovetden, vagy
. higitas utan az alabbi utasitasoknak megfelelden:
n Az infazi6 végsd koncentracioja: 3 mg/ml nivolumab és 1 mg/ml relatlimab 12 mg/ml
nivolumab és 4 mg/ml relatlimab.
= Az infuzid teljes térfogata nem haladhatja meg a 160 ml-t. A 40 ttkg-nal kisebb
testtomegi betegek esetén az infuziod teljes térfogata ne haladja meg a 4 ml-t
testtomeg-kilogrammonként.

Az Opdualag-koncentratum a kdvetkezokkel higithato:
= 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcids oldat vagy
Ll gliikéz 50 mg/ml (5%-o0s) oldatos injekcids oldat.

Az infuzid elkészitése:

= Szabad szemmel ellendrizze, hogy az Opdualag-koncentratum nem tartalmaz-e szabad szemmel
lathato részecskéket, vagy nem szinezddott-e el. Ne razza az injekcids iiveget! Az Opdualag egy
tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga szinii oldat. Dobja ki az injekcids iiveget, ha az
oldat zavaros, elszinezddott vagy idegen részecskét tartalmaz.

. Szivja fel a sziikséges mennyiséget az Opdualag-koncentratumbol megfeleld steril
fecskenddvel, és vigye at a koncentratumot egy steril, intravénas tartalyba (etilén-vinil-acetat
(EVA), polivinil-klorid (PVC) vagy poliolefin). 21,3 ml oldat injekcids livegenként, amely
tartalmazza az 1,3 ml-es tultdltést.

. Adott esetben higitsa fel az Opdualag oldatot sziikséges térfogati 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos injekcids oldattal vagy 50 mg/ml-es (5%-os) gliiko6z oldatos injekcios
oldattal. Az elkészités megkonnyitése érdekében a koncentratum a megfeleld térfogatd, 9 mg/ml
(0,9%-o0s) natrium-klorid injekcios oldatot vagy 50 mg/ml (5%-os) gliikdz injekcios oldatot
tartalmazo, eléretoltott infazids zsakba kozvetleniil is attdlthetd.

= A kezében forgatva 6vatosan keverje Ossze az infuziot. Ne razza!

Alkalmazas:
Az Opdualagot-infizidt tilos intravénas 16kés- vagy bolus injekcié formajaban beadni!

Az Opdualag-infuziot intravénésan, 30 perc alatt adja be.
Infuzids szerelék és egy beépitett vagy kiegészitd szlrd, steril, pirogénmentes, alacsony proteink6td
infuzios sziird (poérusméret 0,2—1,2 um) alkalmazasa ajanlott.

Az Opdualag-infuzié kompatibilis: EVA, PVC és poliolefin tartdlyokkal, PVC infuzios szerelékekkel,
valamint 0,2—1,2 um-es poérusméretii, poliéterszulfon (PES), nejlon és polivinilidén-fluorid (PVDF)
membranokat tartalmazd, beépitett szlirdkkel.

Ne adjon be egyidejlileg mas gyogyszerkészitményeket ugyanabba az infuzids szerelékbe.

Az Opdualag-dozis beadasa utan mossa at az infuzios szereléket 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid
injekcios oldattal vagy 50 mg/ml (5%-0s) gliik6z injekcids oldattal.
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Tarolasi eléirasok és felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg

Az Opdualagot hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) kell tarolni. A fénytdl valo védelem érdekében az
injekcids iiveget az eredeti csomagolasban kell tarolni. Az Opdualag nem fagyaszthat6!

A bontatlan injekcids tiveg ellendrzott, legfeljebb 25 °C-os szobahémérsékleten, legfeljebb 72 6ran at
tarolhato.

A dobozon és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhaté vagy EXP) utan ne
alkalmazza az Opdualagot. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Az infuzi6 elkészitése utan
A kémiai és fizikai stabilitast az elkészités idejétdl szamitva a kdvetkez6képpen allapitottak meg (az
id6étartamok magukban foglaljak a készitmény beadasanak idejét is):

Kémiai és fizikai stabilitas felhasznaldsra kész allapotban
Infuazio készitése 2-8 °C-on, fénytol védve Szobahomérsékleten (< 25 °C),
tarolva szobai megvilagitas mellett tirolva

Higitatlan vagy 9 mg/ml-es 24 éra (az 0sszesen 30 napos

o e S
(039 A).(’)S) na'fn’um klorid oldatos 30 nap tarolasbol)

injekcioval higitva

50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldatos 24 6ra (az 6sszesen 7 napos
injekciéval higitva 7 nap tarolasbol)

Mikrobioldgiai szempontbol az elkészitett infizios oldatot az alkalmazott olddszertdl fliggetleniil
azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, felhasznalasra kész allapotban a
felhasznalas eldtti tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalé a felelds, ami normal esetben
csak akkor lehet hosszabb mint 24 6ra 2—8 °C-on tarolva, amennyiben az elkészitésre kontrollalt és
validalt aszeptikus koriilmények kozott keriilt sor.

Megsemmisités:

A fel nem hasznalt infGzids oldat ismételt felhasznalas céljara nem tarolhato. Barmilyen fel nem
hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eléirasok
szerint kell végrehajtani.
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