LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Opdualag 240 mg/80 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml steriilid infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltda 12 mg nivolumabia ja 4 mg relatlimabia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 240 mg nivolumabia ja 80 mg relatlimabia.

Nivolumabi ja relatlimabi ovat humaaneja monoklonaalisia immunoglobuliini G4 (IgG4) -vasta-
aineita, jotka on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Kirkas tai opalisoiva, vériton tai kellertava neste, joka on periaatteessa hiukkaseton.
Liuoksen pH-arvo on noin 5,8 ja osmolaalisuus noin 310 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Opdualag on tarkoitettu edenneen melanooman (jota ei voida kirurgisesti poistaa tai joka on
metastasoinut) ensilinjan hoidoksi sellaisille aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille nuorille, joilla
kasvainsolujen PD-L1:n ilmentymistaso on < 1 %.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon aloittavan ja sitd valvovan ldékérin on oltava perehtynyt syovén hoitoon.

Potilaille, joita hoidetaan Opdualag-valmisteella, on annettava potilaskortti ja kerrottava Opdualag-
hoidon riskeisté (ks. my0s pakkausseloste).

PD-L1-testi
Opdualag-hoitoa annetaan vain potilaille, joilla kasvaimen PD-L1-ilmentymistaso on vahvistettu
validoidulla testilld (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Annostus

Suositeltu annos aikuisille ja vahintdan 12-vuotiaille nuorille on 480 mg nivolumabia ja 160 mg
relatlimabia 4 viikon vélein infuusiona laskimoon 30 minuutin kuluessa. Tdméa annos on varmistettu
vihintddn 30 kg painaville nuorille potilaille (ks. kohta 5.2).

Opdualag-hoitoa jatketaan niin kauan kuin siitd todetaan olevan kliinistd hy6tya tai kunnes potilas ei
endd siedd hoitoa. Annoksen suurentamista tai pienentdmisté ei suositella. Annosten siirtdminen
myO6hemméksi tai hoidon keskeytys voi olla tarpeen yksildllisen turvallisuuden ja siedettdvyyden



vuoksi. Taulukossa 1 on ohjeet hoidon lopettamiseen ja keskeyttdmiseen. Kohdassa 4.4 on
yksityiskohtaiset ohjeet immuunivilitteisten haittavaikutusten hoitoon.

Taulukko 1:

Opdualag-hoidon suositellut muutokset

Immuunivilitteinen | Vaikeusaste Hoidon muutos
haittavaikutus
Asteen 2 keuhkotulehdus Keskeytid hoito, kunnes oireet havidvit,
o radiologisesti havaittavat poikkeavuudet
Immuunivilitteinen . . .
keuhkotulehdus paranevat ja kortikosteroidihoito on toteutettu

kokonaan.

Asteen 3 tai 4 keuhkotulehdus

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivélitteinen
koliitti

Asteen 2 tai 3 ripuli tai koliitti

Keskeyti hoito, kunnes oireet hdvidvit ja
mahdollisesti tarvittava kortikosteroidihoito on
toteutettu kokonaan.

Asteen 4 ripuli tai koliitti

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivélitteinen
maksatulehdus

Aspartaattiaminotransferaasi
(ASAT)- tai
alaniiniaminotransferaasi (ALAT)
-arvojen nousu yli 3 kertaa ja
enintddn 5 kertaa normaalin
ylérajan (ULN)

tai

Kokonaisbilirubiiniarvon nousu yli
1,5 kertaa ja enintddn 3 kertaa
ULN

Keskeytd hoito, kunnes laboratorioarvot
palaavat ennalleen ja mahdollisesti tarvittava
kortikosteroidihoito on toteutettu kokonaan.

ASAT- tai ALAT-arvojen nousu
yli 5 kertaa ULN riippumatta
ldhtotilanteesta

tai

Kokonaisbilirubiiniarvon nousu yli
3 kertaa ULN

tai

Samanaikaisesti ASAT- tai
ALAT-arvojen nousu yli 3 kertaa
ULN ja kokonaisbilirubiiniarvon
nousu yli 2 kertaa ULN

Lopeta hoito pysyvisti.

Immuunivélitteinen
munuaistulehdus ja
munuaisten
toimintahdirio

Asteen 2 tai 3 nousu
kreatiniiniarvossa.

Keskeyta hoito, kunnes kreatiniiniarvo palaa
ennalleen ja kortikosteroidihoito on toteutettu
kokonaan.

Asteen 4 nousu kreatiniiniarvossa

Lopeta hoito pysyvisti.




Immuunivilitteinen | Vaikeusaste Hoidon muutos
haittavaikutus
Oireiset asteen 2 tai 3 Keskeytid hoito, kunnes oireet hdavidvit ja
kilpirauhasen vajaatoiminta, kortikosteroidihoito (jos sité tarvitaan akuutin
kilpirauhasen liikatoiminta, tulehduksen oireisiin) on toteutettu kokonaan.
hypofysiitti Hoitoa pitd4 jatkaa yhdessd
Asteen 2 lisimunuaisten hormonikorvaushoidon® kanssa niin kauan kuin
vajaatoiminta oireita on.
R Asteen 3 diabetes
Immuuniviélitteiset —
T, Asteen 4 kilpirauhasen
umpierityshairiot . .
vajaatoiminta
Asteen 4 kilpirauhasen
litkatoiminta . .
Asteen 4 hypofysiitti Lopeta hoito pysyvésti.
Asteen 3 tai 4 lisimunuaisten
vajaatoiminta
Asteen 4 diabetes
Asteen 3 ihottuma Keskeytd hoito, kunnes oireet havidvit ja
kortikosteroidihoito on toteutettu kokonaan.
e Epdilty Stevens—Johnsonin Keskeytd hoito.
Immuuniviélitteiset ; i . .
‘hohaitat oireyhtyma (SJS) tai toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN)
Asteen 4 ihottuma Lopeta hoito pysyvésti (ks. kohta 4.4).
Vahvistettu SJS/TEN
e Asteen 2 myokardiitti Keskeyti hoito, kunnes oireet hdvidvit ja
Immuunivilitteinen . sy b
mvokardiitti kortikosteroidihoito on toteutettu kokonaan
Y Asteen 3 tai 4 myokardiitti Lopeta hoito pysyviésti.
Asteen 3 (ensimméisti kertaa) Keskeytd hoito.
Asteen 4 tai uusiutunut asteen 3;
jatkuva asteen 2 tai 3 huolimatta
Muut . .
. et hoidon muutoksista;
immuunivalitieiset kortikosteroidin Lopeta hoito pysyvésti
haittavaikutukset . . N P Pysy '
vuorokausiannosta ei pystyti
vahentdmaédn 10 mg:aan
prednisonia tai vastaavaa

Huom.: Toksisuus on luokiteltu NCI-CTCAE-haittavaikutusluokituksen (National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events) version 5.0 mukaan.

a Suositukset hormonikorvaushoidon kdytostd on annettu kohdassa 4.4.

b Opdualag-hoidon uudelleen aloittamisen turvallisuutta potilaille, joilla on aikaisemmin ollut immuunivélitteinen
myokardiitti, ei tunneta.

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat
Opdualag-hoidon turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.2).

Léikkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa iékkditd potilaita (> 65 vuotta) (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia (ks. kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista on niin vihén tietoa, ettei
ryhmaéé koskevia johtopéatoksia voida tehda.

Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen hoidettaessa lievéé tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa
sairastavia (ks. kohta 5.2). Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavista on niin vihén tietoa, ettei
ryhmaéi koskevia johtopdétoksid voida tehda.




Antotapa

Opdualag on tarkoitettu annosteltavaksi vain laskimoon. Se annetaan infuusiona laskimoon
30 minuutin kuluessa.

Opdualag-valmistetta ei saa antaa laskimoon nopeana injektiona eikéd boluksena.
Opdualag voidaan antaa laimentamattomana tai laimentaa 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuisella

natriumkloridi-injektioliuoksella tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuisella glukoosi-injektioliuoksella (ks.
kohta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen valmistamiseen ja kisittelyyn ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

PD-L1-statuksen arviointi
Kasvaimen PD-L1-statuksen arviointiin on ehdottomasti kdytettdva hyvin validoitua ja robustia
menetelmaai.

Immuunivilitteiset haittavaikutukset
Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoidossa voi ilmetd immuunivilitteisié haittavaikutuksia, jotka
edellyttavit asianmukaista hoitoa, kuten kortikosteroidihoitoa ja muutosta hoidossa (ks. kohta 4.2).

Useampaan kuin yhteen elinjirjestelméén vaikuttavia immuunijérjestelméén liittyvid haittavaikutuksia
voi ilmetd samanaikaisesti.

Potilaita on seurattava jatkuvasti (vdhintdén viisi kuukautta viimeisen annoksen jalkeen), silla
haittavaikutus voi tulla missé hyvénsé vaiheessa Opdualag-hoitoa tai vasta sen paityttyé.

Epdiltyjen immuunivélitteisten haittavaikutusten riittédvé arviointi on tehtdvd syiden vahvistamiseksi
tai muiden aiheuttajien poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen vakavuuden perusteella Opdualag-hoito
on keskeytettdvé ja annettava kortikosteroideja. Jos haittavaikutuksen hoitoon kéytetain
kortikosteroideilla aikaansaatua immunosuppressiota, kortikosteroidiannoksen viahentdminen on
aloitettava tilan alkaessa korjaantua, ja sithen on kdytettdva vihintdan kuukausi. Kortikosteroidihoidon
liian nopea vihentdminen voi pahentaa haittavaikutusta tai aiheuttaa haittavaikutuksen uusiutumisen.
Muu immunosuppressiivinen lddke on syyta lisdtd hoito-ohjelmaan, jos haittavaikutus pahenee tai ei
parane kortikosteroidien kdytdstd huolimatta.

Opdualag-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen potilaan saadessa immunosuppressiivisia annoksia
kortikosteroideja tai muuta immunosuppressiivista hoitoa. Immunosuppressiivista hoitoa saaville
potilaille voidaan antaa profylaktista antibioottihoitoa opportunististen infektioiden ehkéisemiseksi.

Opdualag-hoito on lopetettava pysyvasti, jos yksikddn vakava immuunivilitteinen haittavaikutus
uusiutuu tai jos yksikddn immuunivélitteinen haittavaikutus on hengenvaarallinen.

Immuunivdlitteinen keuhkotulehdus

Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelm&hoidon yhteydessi on todettu vaikeaa keuhkotulehdusta tai
interstitiaalista keuhkosairautta, myos kuolemaan johtanut tapaus (ks. kohta 4.8). Potilaita on
seurattava keuhkotulehduksen 16ydosten ja oireiden varalta. Néitd ovat esimerkiksi radiologiset



muutokset (kuten fokaaliset mattalasimuutokset, ldiskittdiset infiltraatit), hengenahdistus ja hypoksia.
Infektioihin ja sairauksiin liittyvit syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 keuhkotulehdus, Opdualag-hoito on lopetettava pysyvésti ja
kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 2—4 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 (oireinen) keuhkotulehdus, Opdualag-hoito on keskeytettiva ja
kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.
Tilan parannuttua Opdualag-hoitoa voi jatkaa kortikosteroidiannoksen viahentdmisen jélkeen. Jos
potilaan tila pahenee tai ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta,
kortikosteroidiannosta on suurennettava tasolle, joka vastaa 2—4 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia, ja
Opdualag-hoito on lopetettava pysyvésti.

Immuunivdlitteinen koliitti

Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoidon yhteydessi on todettu vaikeaa ripulia ja koliittia (ks.
kohta 4.8). Potilaita on seurattava ripulin ja muiden koliitin oireiden varalta, joita ovat esimerkiksi
vatsakipu ja veriset tai limaiset ulosteet. Sytomegalovirus (CMV) -infektioita tai niiden
uudelleenaktivoitumista on ilmoitettu potilailla, joilla on kortikosteroidihoitoon reagoimaton
immuunivélitteinen koliitti. Infektiot ja ripulin muut syyt on suljettava pois, joten asianmukaiset
laboratoriotestit ja muut tutkimukset on tehtéva. Jos kortikosteroidihoitoon reagoimattoman
immuunivilitteisen koliitin diagnoosi varmistuu, vaihtoehtoisen immunosuppressantin lisdidmista
kortikosteroidihoitoon tai kortikosteroidihoidon korvaamista on harkittava.

Jos potilaalla on asteen 4 ripuli tai koliitti, Opdualag-hoito on lopetettava pysyvisti ja
kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 3 ripuli tai koliitti, Opdualag-hoito on keskeytettdvi ja kortikosteroidien kéyttod
aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia. Tilan parannuttua
Opdualag-hoitoa voi jatkaa kortikosteroidiannoksen vihentdmisen jdlkeen. Jos potilaan tila pahenee
tai ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, Opdualag-hoito on lopetettava pysyvésti.

Jos potilaalla on asteen 2 ripuli tai koliitti, Opdualag-hoito on keskeytettava. Jos ripuli tai koliitti
jatkuu, se on hoidettava antamalla kortikosteroideja annoksina, jotka vastaavat 0,5-1 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia. Tilan parannuttua Opdualag-hoitoa voi tarpeen mukaan jatkaa
kortikosteroidiannoksen vahentdmisen jilkeen. Jos potilaan tila pahenee tai ei parane
kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta, kortikosteroidiannosta on suurennettava tasolle, joka
vastaa 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia, ja Opdualag-hoito on lopetettava pysyvésti.

Immuunivilitteinen maksatulehdus

Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelm@hoidon yhteydessd on todettu vaikeaa maksatulehdusta (ks.
kohta 4.8). Potilaita on seurattava maksatulehduksen 16yddsten ja oireiden, kuten transaminaasi- ja
kokonaisbilirubiiniarvon nousun, varalta. Infektiot ja sairauksiin liittyvét syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on ASAT- tai ALAT-arvojen nousu yli 5 kertaa ULN ldht6tilanteeseen katsomatta,
kokonaisbilirubiiniarvon nousu yli 3 kertaa ULN tai samanaikaisesti ASAT- tai ALAT-arvojen nousu
yli 3 kertaa ULN ja kokonaisbilirubiiniarvon nousu yli 2 kertaa ULN, Opdualag-hoito on lopetettava
pysyviésti ja kortikosteroidien kayttd aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on ASAT- tai ALAT-arvojen nousu yli 3 kertaa ULN ja enintéédn 5 kertaa ULN tai
kokonaisbilirubiiniarvon nousu yli 1,5 kertaa ULN ja enintdin 3 kertaa ULN, Opdualag-hoito on
keskeytettdva. Jos ndmaé laboratorioarvot ovat jatkuvasti koholla, potilaalle on annettava
kortikosteroideja annoksina, jotka vastaavat 0,5-1 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia. Tilan parannuttua
Opdualag-hoitoa voi tarpeen mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen véahentdmisen jélkeen. Jos
potilaan tila pahenee tai ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta,
kortikosteroidiannosta on suurennettava tasolle, joka vastaa 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia, ja
Opdualag-hoito on lopetettava pysyvésti.



Immuunivdlitteinen munuaistulehdus ja munuaisten toimintahdirié
Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelmdhoidon yhteydessd on todettu vaikeaa munuaistulehdusta ja
munuaisten toimintahdiridita (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava munuaistulehduksen tai
munuaisten toimintahdirion 16ydosten ja oireiden varalta. Useimmilla potilailla tila ilmenee seerumin
kreatiniiniarvon suurenemisena ilman oireita. Sairauksiin liittyvét syyt on suljettava pois.

Jos potilaalla on asteen 4 seerumin kreatiniiniarvon nousu, Opdualag-hoito on lopetettava pysyviésti ja
kortikosteroidien kéytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.

Jos potilaalla on asteen 2 tai 3 seerumin kreatiniiniarvon nousu, Opdualag-hoito on keskeytettiva ja
kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 0,5—1 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia.
Tilan parannuttua Opdualag-hoitoa voi jatkaa kortikosteroidiannoksen véahentdmisen jélkeen. Jos
potilaan tila pahenee tai ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta,
kortikosteroidiannosta on suurennettava tasolle, joka vastaa 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia, ja
Opdualag-hoito on lopetettava pysyvasti.

Immuunivilitteiset umpierityshdiriét

Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelméhoidon yhteydessd on todettu vaikeita umpierityshairioitd, kuten
kilpirauhasen vajaa- ja liikatoimintaa, lisimunuaisten vajaatoimintaa (mukaan lukien
lisimunuaiskuoren sekundaarista vajaatoimintaa), hypofysiittid (mukaan lukien hypopituitarismia) ja
diabetes mellitusta. Diabeettista ketoasidoosia on todettu nivolumabi-monoterapian yhteydessi, ja sitd
voi mahdollisesti ilmetd nivolumabi—relatlimabi-yhdistelm&hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Potilaita on tarkkailtava umpierityshéirididen kliinisten 16yddsten ja oireiden ja hyperglykemian seka
kilpirauhasen toiminnan muutosten varalta (hoidon alussa, jaksoittain hoidon aikana ja kliinisen
arvioinnin pohjalta). Tila saattaa ilmeti potilailla visymyksend, paansiarkynd, mielialamuutoksina,
vatsakipuina, epétavallisena vatsan toimintana ja matalana verenpaineena tai epaspesifisind oireina,
jotka voivat muistuttaa muita syité kuten aivojen etipesdke tai taustasairaus. Jos vaihtoehtoisia syité ei
ole tunnistettu, umpierityshéirididen oireet tai I16ydokset on katsottava immuunivélitteisiksi.

Kilpirauhasen toimintahdirio

Jos potilaalla on kilpirauhasen vajaatoiminnan oireita, Opdualag-hoito on keskeytettidva ja
korvaushoito kilpirauhashormonilla aloitettava tarpeen mukaan. Jos potilaalla on kilpirauhasen
litkatoiminnan oireita, Opdualag-hoito on keskeytettévé ja kilpirauhasen toimintaa estéva hoito on
aloitettava tarpeen mukaan. Kortikosteroidien kayttod 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia vastaavina
annoksina on harkittava myds, jos epdilldén akuuttia kilpirauhastulehdusta. Tilan parannuttua
Opdualag-hoitoa voi tarpeen mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen vihentdmisen jalkeen.
Kilpirauhasen toimintaa on seurattava edelleen, jotta pystytdén varmistamaan, etta
hormonikorvaushoito on asianmukaisella tasolla. Opdualag-hoito on lopetettava pysyvésti, jos
potilaalla on henked uhkaava (asteen 4) kilpirauhasen liika- tai vajaatoiminta.

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Opdualag-hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalla on vakava (asteen 3) tai henked uhkaava
(asteen 4) lisamunuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on asteen 2 lisdmunuaisten vajaatoiminnan
oireita, Opdualag-hoito on keskeytettiava ja fysiologinen kortikosteroidikorvaushoito aloitettava
tarpeen mukaan. Lisimunuaisten toimintaa ja hormonipitoisuuksia on seurattava edelleen, jotta
pystytddn varmistamaan, etti kortikosteroidikorvaushoito on asianmukaisella tasolla.

Hypofysiitti

Opdualag-hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalla on henked uhkaava (asteen 4) hypofysiitti. Jos
potilaalla on asteen 2 tai 3 hypofysiitin oireita, Opdualag-hoito on keskeytettivé ja
hormonikorvaushoito aloitettava tarpeen mukaan. Kortikosteroidien kayttod 1-2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia vastaavina annoksina on harkittava my®os, jos epiilldén akuuttia aivolisikkeen
tulehdusta. Tilan parannuttua Opdualag-hoitoa voi tarpeen mukaan jatkaa kortikosteroidiannoksen
vahentdmisen jilkeen. Aivolisdkkeen toimintaa ja hormonipitoisuuksia on seurattava edelleen, jotta
pystytddn varmistamaan, ettd hormonikorvaushoito on asianmukaisella tasolla.



Diabetes mellitus

Jos potilaalla on diabeteksen oireita, Opdualag-hoito on keskeytettdva ja insuliinikorvaushoito
aloitettava tarpeen mukaan. Verensokeripitoisuuksia on seurattava edelleen, jotta pystytidin
varmistamaan, ettd insuliinikorvaushoito on asianmukaisella tasolla. Opdualag-hoito on lopetettava
pysyvésti, jos potilaalla on henked uhkaava diabetes.

Immuunivilitteiset ihohaitat

Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelm&hoidon yhteydessd on todettu vaikeaa ihottumaa (ks. kohta 4.8).
Opdualag-hoito on keskeytettdva asteen 3 ihottumassa ja lopetettava asteen 4 ihottumassa. Vaikeaa
ihottumaa on hoidettava suurella kortikosteroidiannoksella, joka vastaa 1-2 mg/kg/vrk
metyyliprednisolonia.

SJS:44 ja TEN:i4 on havaittu harvoin nivolumabi-monoterapian yhteydessi, ja joissain tapauksissa tila
on johtanut kuolemaan. Niitd voi mahdollisesti ilmeti nivolumabi-relatlimabi-yhdistelm#dhoidon
yhteydessa. Jos SJS:n tai TEN:n oireita tai 16ydoksié epdilladn, Opdualag-hoito on keskeytettdava ja
potilas on ohjattava niihin erikoistuneeseen yksikkoon arviointia ja hoitoa varten. Jos potilaalla
varmistetaan SJS tai TEN Opdualag-hoidon aikana, suositellaan hoidon lopettamista pysyvésti (ks.
kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava, kun harkitaan Opdualag-hoitoa potilaalle, jolla on aikaisemmin ollut
vaikea tai henked uhkaava ihohaitta aiemman toisen immuunijirjestelmai stimuloivan
syopéaladkehoidon aikana.

Immuunivdlitteinen myokardiitti

Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelm&hoidon yhteydessi on todettu vaikeaa immuunivalitteista
myokardiittia. Myokardiitin diagnosointi vaatii vahvan epdilyn. Potilaat, joilla on sydan- tai syddn- ja
keuhko-oireita, on syytd arvioida mahdollisen myokardiitin varalta. Myokardiittia epéiltidessd on
aloitettava ripeésti hoito suurella steroidiannoksella (prednisoni 1-2 mg/kg/vrk tai metyyliprednisoloni
1-2 mg/kg/vrk) ja konsultoitava viipymaéttd kardiologian asiantuntijaa diagnoosin varmistamista
varten nykyisten hoitosuositusten mukaisesti. Myokardiittidiagnoosin varmistuttua Opdualag-hoito on
keskeytettdvé tai lopetettava pysyvasti alla kuvatun mukaisesti.

Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 myokardiitti, Opdualag-hoito on lopetettava pysyvasti ja
kortikosteroidien kaytto aloitettava annoksina, jotka vastaavat 2—4 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia
(ks. kohta 4.2).

Jos potilaalla on asteen 2 myokardiitti, Opdualag-hoito on keskeytettiva ja kortikosteroidien kayttd
aloitettava annoksina, jotka vastaavat 1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia. Tilan parannuttua
Opdualag-hoidon aloittamista uudelleen voi harkita kortikosteroidiannoksen vahentdmisen jilkeen. Jos
potilaan tila pahenee tai ei parane kortikosteroidihoidon aloittamisesta huolimatta,
kortikosteroidiannos on suurennettava tasolle, joka vastaa 2—4 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia ja
Opdualag-hoito on lopetettava pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Muut immuunivilitteiset haittavaikutukset

Seuraavia kliinisesti merkittdvid immuunivilitteisié haittavaikutuksia on raportoitu harvoin
nivolumabi-relatlimabi-yhdistelm&hoitoa saaneilla potilailla: suonikalvoston tulehdus, haimatulehdus,
Guillain—Barrén oireyhtymaé, myosiitti/rabdomyolyysi, enkefaliitti, hemolyyttinen anemia, Vogt—
Koyanagi—Haradan oireyhtyma (VKH).

Seuraavia muita kliinisesti merkittdvid immuunivilitteisid haittavaikutuksia on raportoitu harvoin
nivolumabi-monoterapiaa tai nivolumabia yhdessd muiden myyntiluvallisten lddkkeiden kanssa
saaneilla potilailla: demyelinaatio, autoimmuunineuropatia (mukaan lukien kasvo- ja loitontajahermon
halvaus), myasthenia gravis, myasteeninen oireyhtyma, aseptinen aivokalvotulehdus, gastriitti,
sarkoidoosi, duodeniitti, lisdkilpirauhasten vajaatoiminta ja ei-infektiivinen virtsarakkotulehdus.



Immuunivilitteistd haittavaikutusta epéiltdessa potilaan tila on arvioitava riittdvén tarkasti, jotta
pystytddn vahvistamaan haittavaikutuksen etiologia tai sulkemaan pois muut syyt. Haittavaikutuksen
vakavuuden perusteella Opdualag-hoito on keskeytettava ja annettava kortikosteroideja. Tilan
parannuttua Opdualag-hoitoa voi jatkaa kortikosteroidiannoksen véhentdmisen jalkeen. Opdualag-
hoito on lopetettava pysyvasti, jos yksikdin vakava immuunivilitteinen haittavaikutus uusiutuu tai jos
yksikddn immuunivélitteinen haittavaikutus on hengenvaarallinen.

Muut térkedt varoitukset ja varotoimet, luokkavaikutukset mukaan lukien

PD-1:n estédjilld hoidetuilla potilailla valmisteen markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu
hyljintéreaktioita kiintedn elimen siirron jalkeen. Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoito saattaa
suurentaa hyljintdreaktion riskid kiintedn elimen saaneilla potilailla. N4illd potilailla nivolumabi—
relatlimabi-yhdistelmdhoidon hyotyja mahdollisen hyljintéreaktion riskiin ndhden on arvioitava
huolellisesti.

Hemofagosyyttistd lymfohistiosytoosia (HLH) on havaittu nivolumabi-monoterapian, nivolumabi—
relatlimabi-yhdistelmdhoidon sekd nivolumabin ja muiden lddkkeiden yhdistelmdhoidon yhteydessa.
Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelméhoidon yhteydessa on raportoitu kuolemaan johtanut tapaus. On
noudatettava varovaisuutta, kun nivolumabia annetaan yhdistelméhoitona relatlimabin kanssa. Jos
potilaalla on vahvistettu HLH, on lopetettava nivolumabi—relatlimabi-yhdistelmdhoidon kaytto ja
aloitettava HLH:n hoito.

Potilailla, joita hoidettiin nivolumabilla ennen allogeenista hematopoieettista kantasolujen siirtoa
(HSCT) tai sen jalkeen, on ilmoitettu nopeasti alkavaa ja vaikea-asteista kdanteishyljintdd (GVHD),
joka on joskus johtanut kuolemaan. Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelmahoito saattaa lisdtd vaikea-
asteisen kddnteishyljinnin ja kuoleman riskié potilailla, jotka ovat saaneet allogeenisen
hematopoieettisten kantasolujen siirron; erityisesti potilailla, joilla on aiemminkin ollut
kadnteishyljintdd. Néilld potilailla nivolumabi-relatlimabi-yhdistelmdhoidon hyo6tyjd mahdolliseen
riskiin ndhden on arvioitava huolellisesti.

Infuusioreaktiot

Kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu vaikeita infuusioreaktioita nivolumabi-relatlimabi-
yhdistelmahoidon yhteydessa. (ks. kohta 4.8). Vaikeissa tai henkeéd uhkaavissa
infuusioreaktiotapauksissa Opdualag-infuusio taytyy keskeyttdd ja antaa asianmukaista
ladketieteellista hoitoa. Potilaat, jotka saavat lievin tai keskivaikean infuusioreaktion, voivat saada
Opdualag-hoitoa huolellisessa seurannassa ja kayttdmaélld infuusioreaktioita estidvié hoitoa paikallisten
hoitosuositusten mukaisesti.

Edenneen melanooman pivotaalisesta kliinisestd tutkimuksesta poissuljetut potilaat

Potilaat, joilla oli aktiivinen autoimmuunisairaus, keskisuuri- tai suuriannoksista systeemista
kortikosteroidihoitoa tai immunosuppressiivisia lddkevalmisteita vaativa sairaus, uvean melanooma,
aktiivisia tai hoitamattomia aivometastaaseja tai leptomeningeaalisia metastaaseja, seké potilaat, joilla
oli anamneesissa myokardiitti, troponiiniarvojen nousu > 2 kertaa ULN tai ECOG-toimintakykyluokka
> 2, suljettiin pois nivolumabi—relatlimabi-yhdistelmdhoidon pivotaalisesta kliinisestd tutkimuksesta.
Tutkimustiedon puuttuessa nivolumabi—relatlimabi-yhdistelmdhoitoa on kédytettdva varoen néille
erityisryhmille ja mahdollinen hy6ty-riskisuhde on arvioitava tarkasti kunkin potilaan kohdalla.

Potilaskortti
Ladkettd méadradvén ladkérin on keskusteltava Opdualag-hoidon riskeisté potilaan kanssa. Potilaalle
annetaan potilaskortti, jota hdnen pyydetian pitimiin aina mukanaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nivolumabi ja relatlimabi ovat kumpikin humaaneja monoklonaalisia vasta-aineita, eikd
yhteisvaikutustutkimuksia ole tehty. Koska monoklonaaliset vasta-aineet eivéit metaboloidu
sytokromi P450 (CYP) entsyymien eivitkd muiden vaikuttavia aineita metaboloivien entsyymien
vaikutuksesta, muiden samaan aikaan kéytettyjen lddkevalmisteiden nditd entsyymeja estivien tai
indusoivien vaikutusten ei odoteta vaikuttavan relatlimabin tai nivolumabin farmakokinetiikkaan.



Nivolumabin ja relatlimabin ei odoteta vaikuttavan sellaisten vaikuttavien aineiden
farmakokinetiikkaan, jotka metaboloituvat CYP-entsyymien vaikutuksesta, koska nivolumabi ja
relatlimabi eivit moduloi merkittavésti sytokiineja eiké niilld siten ole vaikutusta sytokromi P450 -
entsyymin ilmentymiseen.

Systeeminen immunosuppressio

Systeemisten kortikosteroidien ja muiden immunosuppressiivisten laékkeiden kayttod ennen
nivolumabi-relatlimabi-yhdistelmahoidon aloitusta on véltettdva, koska ne saattavat vaikuttaa
farmakodynaamiseen aktiviteettiin. Systeemisid kortikosteroideja ja muita immunosuppressiivisia
ladkkeitd voi kuitenkin kayttdd nivolumabi—relatlimabi-yhdistelmihoidon alettua immuunivélitteisten
haittavaikutusten hoitoon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy

Opdualag-valmistetta ei suositella kdytettdviaksi sellaisten naisten hoitoon, jotka saattaisivat tulla
raskaaksi mutta eivét kéytéd tehokasta ehkdisyé, paitsi siind tapauksessa, ettd kliininen hy6ty on
merkittdvimpi kuin mahdollinen riski. Tehokasta ehkdisymenetelméé on kaytettdva viahintidan

5 kuukauden ajan viimeisen Opdualag-annoksen jilkeen.

Raskaus

On vain véhén tietoja nivolumabi—relatlimabi-yhdistelméhoidon kéytosta raskaana oleville naisille.
Vaikutusmekanismin ja eldinkokeista saatujen tietojen perusteella nivolumabi—relatlimabi-
yhdistelmahoito voi aiheuttaa sikiotoksisiteettia, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on todettu alkio- ja sikidtoksisuutta nivolumabia saaneilla eldimilld (ks. kohta 5.3).
Ihmisen [gG4:n tiedetdédn lapdisevin veri-istukkaesteen, ja nivolumabi ja relatlimabi ovat IgG4-luokan
vasta-aineita. Siksi nivolumabi ja relatlimabi voivat potentiaalisesti siirtyé didistd kehittyvéan sikioon.
Opdualag-valmistetta ei suositella kaytettdviksi raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka
saattaisivat tulla raskaaksi mutta eivat kdyta tehokasta ehkéisyd, paitsi siind tapauksessa, ettd kliininen
hyo6ty on merkittivampi kuin mahdollinen riski.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitkd nivolumabi ja/tai relatlimabi ihmisen rintamaitoon. Thmisen immunoglobuliinien

tiedetddn erittyvén rintamaitoon ensimmaisten synnytyksen jélkeisten pdivien aikana, minké jdlkeen
pitoisuudet pienenevét pian matalalle tasolle. Imetettdville lapselle timén lyhyen ajanjakson aikana
koituvaa riskid ei siis voida sulkea pois. Tdmaén jalkeen Opdualag-valmistetta voidaan kayttaa
imetyksen aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelmiaillisyys
Nivolumabin ja/tai relatlimabin vaikutusta hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Siksi niiden vaikutusta

miehen ja naisen hedelméllisyyteen ei tiedeta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Opdualag-valmisteella on viahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Koska
haittavaikutukset, kuten uupumus ja huimaus, ovat mahdollisia (ks. kohta 4.8), potilaita on kehotettava
varovaisuuteen ajamisessa ja koneiden kdytdssd, kunnes he ovat varmoja, ettei Opdualag-valmisteella

ole heihin haitallista vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmé turvallisuusprofiilista
Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelméhoitoon liittyy immuunivalitteisid haittavaikutuksia (ks. alla kohta

”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”). Kohdassa 4.4 on haittavaikutusten hoito-ohjeet.
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Yleisimmat haittavaikutukset ovat uupumus (41 %), muskuloskeletaalinen kipu (32 %), ihottuma
(29 %), artralgia (26 %), ripuli (26 %), kutina (26 %), padnsarky (20 %), pahoinvointi (19 %), yska
(16 %), ruokahalun heikkeneminen (16 %), kilpirauhasen vajaatoiminta (16 %), vatsakipu (14 %),
vitiligo (13 %), kuume (12 %), ummetus (11 %), virtsatieinfektio (11 %), hengenahdistus (10 %) ja
oksentelu (10 %).

Yleisimmaét vakavat haittavaikutukset ovat lisimunuaisten vajaatoiminta (1,4 %), anemia (1,4 %),
selkékipu (1,1 %), koliitti (1,1 %), ripuli (1,1 %), myokardiitti (1,1 %), keuhkokuume (1,1 %) ja
virtsatieinfektio (1,1 %). Asteen 3—5 haittavaikutusten ilmaantuvuus edennyttd melanoomaa (jota ei
voida kirurgisesti poistaa tai joka on metastasoinut) sairastavilla potilailla oli 43 % nivolumabi—
relatlimabi-yhdistelmdhoidon yhteydessd ja 35 % nivolumabihoidon yhteydessé.

Tiivistelma haittavaikutuksista taulukkona

Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoidon turvallisuutta arvioitiin 355 potilaalla, jotka sairastivat
edennyttd melanoomaa (jota ei voida kirurgisesti poistaa tai joka on metastasoinut)

(tutkimus CA224047). Taulukossa 2 esitetdén tutkimustiedoista kootut haittavaikutukset potilailla,
jotka saivat nivolumabi-relatlimabi-yhdistelmahoitoa (seuranta-ajan mediaani 19,94 kuukautta).
Edelld olevat ja taulukossa 2 esitetyt yleisyydet perustuvat misté tahansa syystd johtuvien
haittatapahtumien yleisyyteen. Haittavaikutukset on jaettu elinjarjestelméluokan ja yleisyyden
mukaan. Yleisyydet mééaritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on lueteltu kussakin yleisyysryhméssa vakavimmasta ldhtien.

Taulukko 2: Kliinisisséi tutkimuksissa todetut haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen virtsatieinfektio
Yleinen ylahengitystieinfektio
Melko karvatuppitulehdus
harvinainen

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen anemia®, lymfopenia®, neutropenia®, leukopenia®

Yleinen trombosytopenia?, eosinofilia

Melko hemolyyttinen anemia

harvinainen

Umpieritys

Hyvin yleinen kilpirauhasen vajaatoiminta

Yleinen lisimunuaisten vajaatoiminta, hypofysiitti, kilpirauhasen liikatoiminta, kilpirauhastulehdus

Melko hypopituitarismi, hypogonadismi

harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen ruokahalun heikkeneminen

Yleinen diabetes mellitus, hypoglykemia®, painon lasku, hyperurikemia, hypoalbuminemia,
kuivumistila

Psyykkiset hiiriot

Yleinen sekavuustila

Hermosto

Hyvin yleinen padnsarky

Yleinen perifeerinen neuropatia, huimaus, dysgeusia

Melko enkefaliitti, Guillain—Barrén oireyhtymaé, nikdhermotulehdus

harvinainen

Silmit

Yleinen uveliitti, nddn heikentyminen, kuivat silmét, lisddntynyt kyyneleritys

Melko Vogt-Koyanagi—Haradan oireyhtymad, silmén verekkyys

harvinainen
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Sydén

Yleinen myokardiitti

Melko perikardiaalinen effuusio
harvinainen

Verisuonisto

Yleinen laskimotulehdus

Hengityselimet, rintakehi ja viélikarsina

Hyvin yleinen

hengenahdistus, yska

Yleinen pneumoniitti®, nenin tukkoisuus

Melko astma

harvinainen

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, ummetus
Yleinen koliitti, haimatulehdus, gastriitti, dysfagia, stomatiitti, suun kuivuminen
Melko ruokatorvitulehdus

harvinainen

Maksa ja sappi

Yleinen maksatulehdus

Melko sappitietulehdus

harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

ihottuma, vitiligo, kutina

Yleinen alopesia, likenoidi keratoosi, valoherkkyysreaktio, kuiva iho
Melko pemfigoidi, psoriaasi, nokkosihottuma
harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

muskuloskeletaalinen kipu, artralgia

Yleinen artriitti, lihaskouristukset, lihasheikkous
Melko myosiitti, Sjogrenin oireyhtymaé, polymyalgia rheumatica, nivelreuma, systeeminen lupus
harvinainen erythematosus

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen munuaisten vajaatoiminta, proteinuria
Melko nefriitti

harvinainen

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko atsoospermia

harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen

uupumus, kuume

Yleinen turvotus, influenssan kaltainen sairaus, vilunviristykset

Tutkimukset

Hyvin yleinen lisddntynyt ASAT?, lisddntynyt ALAT?, hyponatremia?, lisddntynyt kreatiniini?, lisddntynyt
alkalinen fosfataasi®, hyperkalemia?, hypokalsemia?, hypomagnesemia®, hyperkalsemia?,
hypokalemia®

Yleinen lisddntynyt bilirubiini®, hypernatremia®, hypermagnesemia®, lisddntynyt troponiini,
lisddntynyt glutamyylitransferaasi, lisddntynyt veren laktaattidehydrogenaasi, lisddntynyt
lipaasi, lisddntynyt amylaasi

Melko lisddntynyt c-reaktiivinen proteiini, laskon suureneminen

harvinainen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot

Yleinen

infuusioreaktio

Yleisyys laskettiin sen mukaan, kuinka suurella osalla potilaista laboratorioarvo huononi l&htdtasolta.
Kuolemaan johtanut tapaus on ilmoitettu kliinisessé tutkimuksessa.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immuunivdlitteinen keuhkotulehdus

Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelmé&hoidon yhteydessé keuhkotulehdusta (interstitiaalinen
keuhkosairaus ja keuhkoinfiltraatio mukaan luettuna) ilmeni 5,1 %:lla potilaista. Vaikeusasteen 3/4
tapahtumien ilmaantuvuus oli 0,8 %. Kuolemaan johtaneita tapahtumia ilmeni 0,28 %:lla potilaista.
Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli 28 viikkoa (vaihteluvili 3,6-94,4). Haittavaikutus
korjaantui 83,3 %:lla potilaista. Korjaantumisajan mediaani oli 12,0 viikkoa (vaihteluvili 2,1-29,7").
Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelmé&hoito lopetettiin pysyvésti immuunivélitteisen keuhkotulehduksen
takia 1,7 %:lla potilaista, ja 55,6 % potilaista, joilla oli immuunivilitteinen keuhkotulehdus, tarvitsi
suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (> 40 mg prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa).

Immuunivdlitteinen koliitti

Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelmé&hoidon yhteydessé ripulia, koliittia tai ulostamistiheyden
lisddntymista ilmeni 15,8 %:lla potilaista. Vaikeusasteen 3/4 tapahtumien ilmaantuvuus oli 2,0 %.
Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli 14 viikkoa (vaihteluvili 0,1-95,6). Haittavaikutus
korjaantui 92,7 %:1la potilaista. Korjaantumisajan mediaani oli 3,9 viikkoa (vaihteluvili 0,1-136,9").
Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoito lopetettiin pysyvésti immuunivélitteisen koliitin takia

2,0 %:lla potilaista, ja 33,9 % potilaista, joilla oli immuunivélitteinen koliitti, tarvitsi suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa (> 40 mg prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa).

Immuunivilitteinen maksatulehdus

Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelm&hoidon yhteydessd maksan toimintakokeista saatiin poikkeavia
tuloksia 13,2 %:lla potilaista. Vaikeusasteen 3/4 tapahtumien ilmaantuvuus oli 3,9 %.
Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli 11 viikkoa (vaihteluvili 2,0-144,9). Haittavaikutus
korjaantui 78,7 %:lla potilaista. Korjaantumisajan mediaani oli 6,1 viikkoa (vaihteluvili 1,0-88,17).
Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelméhoito lopetettiin pysyvéasti immuunivélitteisen maksatulehduksen
takia 2,0 %:lla potilaista, ja 38,3 % potilaista, joilla oli immuunivélitteinen maksatulehdus, tarvitsi
suuriannoksista kortikosteroidihoitoa.

Immuunivilitteinen munuaistulehdus ja munuaisten toimintahdirié
Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoidon yhteydessd munuaistulehdusta tai munuaisten
toimintahdirioitd ilmeni 4,5 %:1la potilaista. Vaikeusasteen 3/4 tapahtumien ilmaantuvuus oli 1,4 %.
Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli 21 viikkoa (vaihteluvili 1,9-127,9). Haittavaikutus
korjaantui 81,3 %:lla potilaista. Korjaantumisajan mediaani oli 8,1 viikkoa (vaihteluvili 0,9-91,6).
Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelméhoito lopetettiin pysyvésti immuunivélitteisen munuaistulehduksen
tai munuaisten toimintahdirion takia 1,1 %:lla potilaista, ja 25,0 % potilaista, joilla oli
immuunivilitteinen munuaistulehdus ja munuaisten toimintahéirid, tarvitsi suuriannoksista
kortikosteroidihoitoa (= 40 mg prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa).

Immuunivdlitteiset umpierityshdiriét

Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoidon yhteydessd immuunivilitteisid umpierityshéirioita ilmeni
26 %:lla potilaista.

Kilpirauhasen hiiriditd, kuten vajaa- ja litkatoimintaa, ilmeni 20,8 %:1la potilaista. Vaikeusasteen 3/4
kilpirauhashirioité ei ilmaantunut. Lisdmunuaisten vajaatoimintaa (mukaan lukien akuuttia
lissmunuaiskuoren vajaatoimintaa) ilmeni 4,8 %:lla potilaista. Vaikeusasteen 3/4 lisimunuaisten
vajaatoiminnan tapahtumia ilmeni 1,4 %:lla. Vaikeusasteen 3/4 hypopituitarismia ei ilmaantunut.
Hypofysiittid ilmeni 1,1 %:lla potilaista. Vaikeusasteen 3/4 hypofysiitin ilmaantuvuus oli 0,3 %.
Diabetes mellitusta (mukaan lukien tyypin 1 diabetes mellitusta) ilmeni 0,3 %:1la potilaista.
Vaikeusasteen 3/4 diabetes mellituksen ilmaantuvuus oli 0,3 %.

Néiden umpierityshdirididen ilmenemisajan mediaani oli 13 viikkoa (vaihteluvili 1,0-73,0).
Haittavaikutus korjaantui 27,7 %:lla potilaista. Korjaantumisajan vaihteluvili oli 0,4-176,0" viikkoa.
Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelméhoito lopetettiin pysyvésti immuunivélitteisten
umpierityshdirididen takia 1,1 %:1la potilaista, ja 7,4 % potilaista, joilla oli immuunivalitteisi
umpierityshiiriditd, tarvitsi suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (> 40 mg prednisonia tai vastaavaa
vuorokaudessa).
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Immuunivdlitteiset ihohaitat

Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoidon yhteydessi ihottumaa, mukaan lukien kutina ja vitiligo,
ilmeni 45,1 %:1la potilaista. Vaikeusasteen 3/4 tapahtumien ilmaantuvuus oli 1,4 %. Haittavaikutusten
ilmenemisajan mediaani oli 8 viikkoa (vaihteluvili 0,1-116,4). Haittavaikutus korjaantui 47,5 %:lla
potilaista. Korjaantumisajan vaihteluvili oli 0,1-166,9" viikkoa. Nivolumabi-relatlimabi-
yhdistelmahoito lopetettiin pysyvasti immuunivilitteisten ihohaittojen takia 0,3 %:lla potilaista, ja

3,8 % potilaista, joilla oli immuunivilitteisid ihohaittoja, tarvitsi suuriannoksista kortikosteroidihoitoa
(= 40 mg prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa).

Immuunivilitteinen myokardiitti

Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoidon yhteydessd myokardiittia ilmeni 1,4 %:1la potilaista.
Vaikeusasteen 3/4 tapahtumien ilmaantuvuus oli 0,6 %. Haittavaikutusten ilmenemisajan mediaani oli
4,14 viikkoa (vaihteluvili 2,1-6,3). Haittavaikutus korjaantui 100 %:lla potilaista. Korjaantumisajan
mediaani oli 3 viikkoa (vaihteluvéli 1,9-14,0). Nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoito lopetettiin
pysyvisti myokardiitin takia 1,4 %:lla potilaista, ja 100 % potilaista, joilla oli immuunivilitteinen
myokardiitti, tarvitsi suuriannoksista kortikosteroidihoitoa (> 40 mg prednisonia tai vastaavaa
vuorokaudessa).

Infuusioon liittyvdt reaktiot
Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelm@hoidon yhteydessa yliherkkyys-/infuusioreaktioita ilmeni 6,8 %:1la
potilaista. Kaikki tapahtumat olivat vaikeusastetta 1/2.

Poikkeavat laboratorioarvot

Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelm&hoitoa saaneista potilaista niiden potilaiden osuudet, joilla
laboratorioarvo muuttui 1dhtotasolta asteen 3 tai 4 poikkeavuudeksi, olivat seuraavat: anemia 3,6 %,
lymfopenia 5,2 %, neutropenia 0,3 %, lisdantynyt alkalinen fosfataasi 0,6 %, lisddntynyt ASAT 2,9 %,
lisddntynyt ALAT 3,5 %, lisddntynyt kokonaisbilirubiini 0,3 %, lisddntynyt kreatiniini 0,9 %,
hyponatremia 1,5 %, hyperkalemia 1,8 %, hypokalemia 0,3 %, hyperkalsemia 0,9 %, hypokalsemia
0,6 %, hypermagnesemia 0,9 % ja hypomagnesemia 0,6 %.

Immunogeenisuus

Tutkimuksessa CA224047 niistd Opdualag-ryhmén potilaista, joilla lddkevasta-aineet pystyttiin
arvioimaan, 5,6 %:lle (17/301) kehittyi hoidosta johtuvia relatlimabin vasta-aineita ja 0,3 %:1le (1/301)
relatlimabia neutraloivia vasta-aineita. Opdualag-ryhméssa hoidosta johtuvia nivolumabin vasta-
aineita kehittyi 4,0 %:lle (12/299) ja nivolumabia neutraloivia vasta-aineita 0,3 %:lle (1/299), mitka
olivat vastaavanlaisia kuin nivolumabiryhmaissé todetut luvut 6,7 % (19/283) ja 0,4 % (1/283).
Nivolumabin tai relatlimabin vasta-aineiden kehittymisen ei ole havaittu muuttavan
farmakokinetiikkaa, tehoa tai turvallisuusprofiilia.

Erityisryhmét

Ldkkddt potilaat
Kaiken kaikkiaan idkkéiden (> 65 vuotta) ja nuorempien potilaiden vililla ei raportoitu olleen eroja
ladkkeen turvallisuudessa (ks. kohta 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen sattuessa potilaita on seurattava tarkasti haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten
varalta, ja heille on aloitettava vélittomasti tarvittava oireenmukainen hoito.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ldékeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-
koodi: LO1XYO03.

Vaikutusmekanismi
Opdualag on nivolumabin, ohjelmoituneen solukuoleman proteiinin 1 estijin (anti-PD-1), ja
relatlimabin, lymfosyyttiaktivaation geeni-3:n estéjén (anti-LAG-3), kiintedannoksinen yhdistelma.

PD-1-ligandien (PD-L1 ja PD-L2) sitoutuminen T-solujen PD-1-reseptoriin estdd T-solujen
proliferaation ja sytokiinituotannon. Joissakin kasvaimissa tapahtuu PD-1-ligandien lisddntymisti;
signalointi tdmén reitin kautta voi johtaa aktiivisen T-solu-immuunivalvonnan estymiseen
kasvaimissa. Nivolumabi on humaani monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka sitoutuu PD-1-
reseptoriin, estdd sen interaktion PD-L1- ja PD-L2-ligandien kanssa ja vihentdd immuunivasteen,
mukaan lukien antituumorisen immuunivasteen, PD-1-reittivélitteistd estymistd. Syngeenisissa
kasvainhiirimalleissa PD-1-aktiivisuuden salpaaminen véhensi kasvainten kasvua.

Relatlimabi on humaani monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka sitoutuu LAG-3-reseptoriin, estdd sen
interaktion ligandien kanssa, my6s MHC II:n, ja vdhentdd immuunivasteen LAG-3-reittivélitteista
estymistd. Tdmén reitin antagonismi edistdd T-solujen proliferaatiota ja sytokiinieritysta.

Nivolumabin (anti-PD-1) ja relatlimabin (anti-LAG-3) yhdistelma lisd4 T-solujen aktiivisuutta
verrattuna jommankumman vasta-aineen aktiivisuuteen yksindén. Syngeenisissé hiiren
kasvainmalleissa LAG-3:n esto voimistaa PD-1-toiminnan eston antituumorista aktiivisuutta, mika
estdd kasvaimen kasvua ja edistdd kasvaimen pienenemista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Satunnaistettu vaiheen 2/3 tutkimus, nivolumabi—relatlimabi-yhdistelmdhoito vs. nivolumabi aiemmin
hoitamattomassa melanoomassa, joka on metastasoitunut tai jota ei voi kirurgisesti poistaa
(CA224047)

Nivolumabi—relatlimabi-yhdistelmdhoidon tehoa ja turvallisuutta aiemmin hoitamattoman
melanooman (joka on metastasoinut tai jota ei voi kirurgisesti poistaa) hoidossa arvioitiin vaiheen 2/3
satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa (CA224047). Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joiden
ECOG-toimintakykyluokka oli 0 tai 1 ja joilla oli American Joint Committee on Cancer (AJCC) -
luokittelun 8. painoksen mukaisesti I1I asteen (jota ei voi kirurgisesti poistaa) tai IV asteen
histologisesti vahvistettu melanooma. Potilaille sallittiin melanooman aikaisempi liitdnnéishoito tai
esiliitdnndishoito (anti-PD-1, anti-CTLA-4 tai BRAF-MEK-hoito sallittiin, kunhan viimeisen
hoitoannoksen ja uusiutumisen vililld oli vahintdén kuusi kuukautta; interferonihoito sallittiin, kunhan
viimeinen annos oli vahintidn kuusi viikkoa ennen satunnaistamista). Potilaita, joilla oli aktiivinen
autoimmuunisairaus, anamneesissa myokardiitti, troponiiniarvojen nousu > 2 kertaa ULN tai ECOG-
toimintakykyluokka > 2, keskisuuri- tai suuriannoksista systemaattista kortikosteroidihoitoa tai
immunosuppressiivisia lddkevalmisteita vaativa sairaus, uvean melanooma tai aktiivisia tai
hoitamattomia aivometastaaseja tai leptomeningeaalisia metastaaseja, ei otettu mukaan tutkimukseen
(ks. kohta 4.4).

Yhteensd 714 potilasta satunnaistettiin saamaan joko nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméahoitoa
(n=355) tai nivolumabia (n = 359). Yhdistelmihoitohaaran potilaat saivat 480 mg nivolumabia /
160 mg relatlimabia 60 minuutin kuluessa 4 viikon vélein. Nivolumabihaarassa potilaille annettiin
nivolumabia 480 mg 4 viikon vilein. Satunnaistaminen stratifioitiin kasvaimen PD-L1-statuksen
mukaan (> 1 % vs. <1 %) PD-L1 IHC 28-8 pharmDx -testausmenetelmalld ja LAG-3-ilmentymisen
mukaan (> 1 % vs. < 1) méériteltynd validoidulla LAG-3 THC -maééritykselld, BRAF V600 -
mutaatiostatuksen mukaan ja AJCC-luokittelun 8. painoksen méérittelemén M-levinneisyysasteen
mukaan (M0/M1 mika tahansa [0] vs. M1 mika tahansa [1]). Hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai
ilmaantui toksisia vaikutuksia, joita ei voida hyviksyé. Kasvaimet arvioitiin kiinteiden kasvainten
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vasteenarviointikriteerien (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST) version 1.1
mukaan 12 viikon kuluttua satunnaistamisesta ja sitten enintédn 52 viikon ajan joka 8. viikko ja sen
jéalkeen joka 12. viikko, kunnes tauti eteni tai tutkimushoito lopetettiin, sen mukaan, kumpi niista
tapahtui jalkimmaéisend. Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli etenemisvapaa elinaika (PFS)
riippumattoman keskitetyn arvioijatahon (Blinded Independent Central Review, BICR) arvioimana.
Toissijaiset tehokkuusmuuttujat olivat kokonaiselinaika (OS) ja BICR:n arvioima kokonaisvaste
(overall response rate, ORR). Hierarkkinen tilastollinen testausjérjestys oli PFS, jota seurasivat OS ja
sitten ORR. Ensisijaiset ja toissijaiset tehokkuusmuuttujat arvioitiin hoitoaikeen mukaisessa (ITT)
populaatiossa. ORR:44 ei testattu muodollisesti, sillda OS:n muodollinen vertailu ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa.

ITT-populaatiossa ryhmien ldhtétason ominaisuudet olivat tasapainossa. Iin mediaani oli 63 vuotta
(vaihteluvili 20-94); 47 % oli iéltdén > 65 vuotta ja 19 % > 75 vuotta. Suurin osa potilaista oli
valkoihoisia (97 %) ja miehid (58 %). Lahtotason ECOG-toimintakykyluokka oli 0 (67 %) tai

1 (33 %). Useimmilla potilailla oli AJCC-luokittelun mukaisesti levinneisyysasteen IV sairaus (92 %);
38,9 %:lla oli M1c-luokan sairaus, 2,4 %:lla oli M1d-luokan sairaus, 8,7 %:lla oli aikaisempi
systeeminen hoito ja 36 %:lla oli tutkimukseen otettaessa lahtétason LDH-arvo suurempi kuin ULN.
39 %:lla potilaista oli BRAF-mutaatiopositiivinen melanooma; 75 %:1la oli LAG-3 > 1 % ja 41 %:lla
oli PD-L1 > 1 % kasvainsolujen membraaniekspressio. Potilaat, joilla oli médritettdvissi oleva
kasvaimen PD-L1:n ilmentyminen, olivat jakaantuneet tasaisesti kahteen hoitoryhméin. Potilaiden
taustatiedot ja lahtotason ominaisuudet olivat yleisesti hyvin tasapainossa hoitoryhmien vélilld niiden
potilaiden osalta, joilla PD-L1:n ilmentyminen oli < 1 %.

ITT-populaation primaarianalyysissa (seuranta-ajan mediaani 13,21 kuukautta; vaihteluvali 0—

33,1 kuukautta) todettiin tilastollisesti merkitsevd paraneminen etenemisvapaassa elinajassa:
nivolumabi-relatlimabi-yhdistelmé&hoitoa saaneiden ryhmaéssé etenemisvapaan elinajan mediaani oli
10,12 kuukautta, kun taas nivolumabiryhméssé se oli 4,63 kuukautta (riskitiheyssuhde = 0,75, 95 %:n
luottamusvili: 0,62, 0,92; p = 0,0055). Kokonaiselinaika ITT-populaatiossa ei ollut tilastollisesti
merkitseva (riskitiheyssuhde = 0,80, 95 %:n luottamusvili: 0,64, 1,01) hetkell4, jolloin ennalta
madritelty kokonaiselinajan lopullinen analyysi tehtiin (seurannan mediaani oli 19,3 kuukautta).

Ennalta mddritelty alaryhmdanalyysi PD-L1:n ilmenemistason < 1 % mukaan

Taulukossa 3 ovat eksploratiivisen analyysin keskeiset tehoon liittyvét tulokset niiden potilaiden
alaryhmaisté, jossa kasvaimen PD-L1:n ilmentymistaso oli < 1 %. Seurannan mediaani oli

17,78 kuukautta (vaihteluvéli: 0,26—40,64 kuukautta).
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Taulukko 3: Tehoon liittyvit tulokset potilailla, joilla kasvainsolujen PD-L1-ilmentymistaso
oli <1 % (CA224047)

nivolumabi + relatlimabi nivolumabi
(n=209) (n=212)
Etenemisvapaa elinaika
Riskitiheyssuhde (95 %:n 0,68 (0,53, 0,86)
luottamusvéli)®
Mediaani (kuukautta) 6,7 3,0
(95 %:n luottamusvali) (4,7, 12,0) (2,8,4,5)
Osuus (95 %:n luottamusvili) 423 26,9
12 kuukauden kohdalla (35,1, 49.4) (20,9, 33,3)
KoKkonaiselinaika®
Riskitiheyssuhde (95 %:n 0,78 (0,59, 1,04)
luottamusvéli)?
Mediaani (kuukautta) NR 27,0
(95 %:n luottamusvili) (27,4, NR) (17,1, NR)
Osuus (95 %:n luottamusvili) 73,9 67,4
12 kuukauden kohdalla (67,4,79,4) (60,6, 73,3)
Osuus (95 %:n luottamusvili) 59,6 53,1
24 kuukauden kohdalla (52,2, 66,2) (45,8, 59,9)
Kokonaisvaste (%) 36,4 24,1
(95 %:n luottamusvali) (29,8, 43,3) (18,5,30,4)
Taydellisen vasteen osuus (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Osittaisen vasteen osuus (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Stabiilin taudin osuus (%) 41 (19,6) 31(14,6)
a Riskitiheyssuhde perustuu osittamattomaan Coxin suhteellisen vaaran malliin.

b Kokonaiselinajan tuloksia ei ole vield saavutettu.

Seurannan mediaani: 17,78 kuukautta.
NR = ei saavutettu
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Kuvissa 1 ja 2 on esitetty etenemisvapaan elinajan ja kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kuvaajat
potilaille, joilla kasvainsolujen PD-L1:n ilmentymistaso oli < 1 %.

Etenemisvapaan elinajan Kaplan—Meier-kuvaajat potilaille, joilla kasvainsolujen
PD-L1:n ilmentymistaso oli <1 % (CA224047)
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BICR:n arvioima etenemisvapaa elinaika (kuukausina)

Riskissé olevien maéara

Nivolumabi/relatlimabi

209 122 99 80 65 53 44 36 33 30 27 9 2 0
Nivolumabi

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

Nivolumabi/relatlimabi (tapahtumia: 124/209), mediaani (95 %:n luottamusvéli):
6,67 kuukautta (4,67, 11,99)

Nivolumabi (tapahtumia: 155/212), mediaani (95 %:n luottamusvili): 2,96 kuukautta
(2,79, 4,50)
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Kuva 2: Kokonaiselinajan Kaplan—Meier-kuvaajat potilaille, joilla kasvainsolujen
PD-L1:n ilmentymistaso oli <1 % (CA224047)

Kokonaiselinajan todennikoisyys

0.2

0.0 5
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Kokonaiselinaika (kuukausina)

Riskissi olevien méiara
Nivolumabi/relatlimabi
209 195 177 164 147 128 114 98 85 83 80 68 29 6 O
Nivolumabi
212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 56 27 6 O

—O—— Nivolumabi/relatlimabi (tapahtumia: 89/209), mediaani (95 %:n luottamusvili): - (27,43, -)
---%k---  Nivolumabi (tapahtumia: 104/212), mediaani (95 %:n luottamusvali): 27,04 kuukautta (17,12, -)

5.2 Farmakokinetiikka

Relatlimabin farmakokinetiikkaa nivolumabi—relatlimabi-yhdistelm&hoidon annon jilkeen selvitettiin
eri syOpid sairastavilla potilailla, jotka saivat relatlimabia 20-800 mg:n annoksia 2 viikon vilein ja
160-1440 mg:n annoksia 4 viikon vilein joko monoterapiana tai yhdistelméhoitona nivolumabin

(80 tai 240 mg:n annos 2 viikon vélein tai 480 mg:n annos 4 viikon vilein) kanssa.

Relatlimabin vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin viikkoon 16 mennessé, kun valmistetta annettiin
4 viikon vélein. Systeeminen kertyma oli 1,9-kertainen. Relatlimabin keskimééréinen pitoisuus (Cavg)
ensimmadisen annoksen jilkeen suureni annosriippuvaisesti annoksilla > 160 mg 4 viikon vélein.

Taulukko 4: Nivolumabin ja relatlimabin vakaan tilan altistuksien geometrinen keskiarvo
(CV%) sen jilkeen, kun 480 mg nivolumabia ja 160 mg relatlimabia annettiin

kiintedannoksisena yhdistelméini 4 viikon viilein

Cmax (mikrog/ml) Cmin (mikrog/ml) Cavg (mikrog/ml)
Relatlimabi 62,2 (30,1) 15,3 (64,3) 28,8 (44.,8)
Nivolumabi 187 (32,9) 59,7 (58,6) 94,4 (43,3)

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella nivolumabin ja relatlimabin kiintedannoksisen
yhdistelmin 30 minuuttia ja 60 minuuttia kestdvian infuusion ennustettiin tuottavan samankaltaiset
nivolumabi- ja relatlimabialtistukset (< 1 %:n ero).

Tutkimuksessa CA224047 nivolumabin vakaan tilan geometrinen keskiarvo Cpmin nivolumabi—

relatlimabi-yhdistelmdhoitoa saaneessa haarassa oli samankaltainen kuin nivolumabihaarassa todettu
geometrisen keskiarvon suhde 0,931 (95 %:n luottamusvili: 0,855-1,013).
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Jakautuminen
Nivolumabin vakaan tilan jakaantumistilavuuden geometrinen keskiarvo (CV%) on 6,65 1(19,2 %) ja
relatlimabin 6,65 1 (19,8 %).

Biotransformaatio

Nivolumabi ja relatlimabi ovat 1ddkkeend kiytettdvid monoklonaalisia [gG4-vasta-aineita, joiden
odotetaan hajoavan pieniksi peptideiksi, aminohapoiksi ja pieniksi hiilihydraateiksi lysosomi- tai
reseptorivilitteisen endosytoosin kautta.

Eliminaatio

Nivolumabin puhdistuma on vakaassa tilassa 21,1 % pienempi (geometrinen keskiarvo [CV%],
7,57 ml/h [40,1 %]) kuin ensimmaiisen annoksen jilkeen (9,59 ml/h [40,3 %]). Sen terminaalinen
puoliintumisaika (t1/2) on 26,5 péivda (36,4 %).

Relatlimabin puhdistuma on vakaassa tilassa 9,7 % pienempi (geometrinen keskiarvo [CV%],

5,48 ml/h [41,3 %]) kuin ensimmaéisen annoksen jélkeen (6,06 ml/h [38,9 %]). Kun annetaan 160 mg
relatlimabia ja 480 mg nivolumabia 4 viikon vélein, relatlimabin efektiivisen puoliintumisajan (t1/2)
geometrinen keskiarvo (CV%) on 26,2 vuorokautta (37 %).

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella seuraavilla tekijoilld ei ndyttidnyt olevan kliinisesti
merkittdvéaa vaikutusta nivolumabin ja relatlimabin puhdistumaan: ikd (vaihteluvili 17-92 vuotta),
sukupuoli (miehié [1056] ja naisia [657]) tai rotu (valkoihoisia [1655], afroamerikkalaisia [167] ja
aasialaisia [41]). Paino (vaihteluvili 37-170 kg) oli merkittdvd muuttuja nivolumabin ja relatlimabin
farmakokinetiikassa. Sillé ei kuitenkaan ollut kliinisesti merkityksellisté vaikutusta altistus—vaste-
analyysin perusteella.

Pediatriset potilaat

Rajalliset tiedot viittaavat siihen, ettd nivolumabin puhdistuma oli 36 % pienempi ja
jakautumistilavuus 16 % pienempi nuorilla potilailla, joilla oli kiinteitd kasvaimia, kuin vastaavilla
aikuisilla verrokkipotilailla. Ei tiedetd, koskeeko tima myos melanoomapotilaita ja ovatko myos
relatlimabin puhdistuma ja jakautumistilavuus nuorilla pienemmét kuin aikuisilla.
Populaatiofarmakokineettisten simulaatioiden perusteella turvallisuus ja teho vahintddn 30 kg
painavilla nuorilla ovat odotettavasti samaa luokkaa kuin saman painoisilla aikuisilla saman
suositellun annoksen tuottamilla nivolumabi- ja relatlimabialtistuksilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisessi analyysissd arvioitiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta
nivolumabin ja relatlimabin puhdistumaan potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta, verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali. Nivolumabin tai
relatlimabin puhdistumassa ei todettu kliinisesti merkittdvid eroja munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien ja niiden potilaiden vélill4, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisessd analyysissé arvioitiin maksan vajaatoiminnan vaikutusta nivolumabin
ja relatlimabin puhdistumaan potilailla, joilla oli lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini
<ULN ja ASAT > ULN tai kokonaisbilirubiini > 1-1,5 kertaa ULN ja miké tahansa ASAT-arvo) tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini > 1,5-3 kertaa ULN ja miké tahansa ASAT-
arvo), verrattuna potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali. Nivolumabin tai relatlimabin
puhdistumassa ei todettu kliinisesti merkittdvid eroja maksan vajaatoimintaa sairastavien ja niiden
potilaiden vililld, joiden maksan toiminta oli normaali.

Immunogeenisuus

Hoidosta johtuvien nivolumabin vasta-aineiden ja hoidosta johtuvien relatlimabin vasta-aineiden
viahdiselld maarilla ei todettu olevan vaikutusta nivolumabin tai relatlimabin farmakokinetiikkaan.

20



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Nivolumabi yhdistelméhoitona relatlimabin kanssa
Eldinkokeita ei ole tehty nivolumabi-relatlimabi-yhdistelméhoidon mahdollisen karsinogeenisuuden,
genotoksisuuden tai lisddntymis- ja kehitystoksisuuden arvioimiseksi.

Kuukauden kesténeessd tutkimuksessa, jossa apinoille annettiin nivolumabia ja relatlimabia, todettiin
keskushermoston (aivokammion suonipunoksen, verisuoniston, aivokalvojen, selkdytimen) ja
lisdantymiselinten (lisdkiveksen, rakkularauhasen ja kivesten) tulehduksia. Vaikka télle yhdistelmélle
el varmistettu turvallisuusmarginaaleja mainittujen vaikutusten suhteen, nditd ilmeni annoksilla, joista
seuraavat altistustasot ovat oletettavasti merkitsevésti suurempia (13-kertainen nivolumabilla ja
97-kertainen relatlimabilla) kuin potilaissa saavutettavat altistustasot.

Relatlimabi

Eldinkokeista saatuja tietoja relatlimabin vaikutuksista raskauteen ja lisdéntymiseen ei ole. Hiirilld
tehdyissé alkion/sikion toksisuutta koskevissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin hiiren LAG-3-vasta-
aineita, ei todettu emoon tai kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia. Relatlimabin vaikutusta pre- ja
postnataaliseen kehitykseen ei ole arvioitu; relatlimabin vaikutusmekanismin, LAG-3:n eston,
perusteella silld voi kuitenkin olla samanlainen negatiivinen vaikutus raskauteen kuin nivolumabilla.
Relatlimabin vaikutusta hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu.

Nivolumabi

PD-1/PD-L1-reitin eston on hiirimalleissa todettu huonontavan sikion sietdmisti ja lisddvén
sikiokuolemia. Nivolumabin vaikutusta pre- ja postnataaliseen kehitykseen arvioitiin apinoilla, joille
annettiin nivolumabia 2 kertaa viikossa organogeneesin alusta ensimmaéiselld raskauskolmanneksella
synnytykseen asti. Altistus oli 8 tai 35 kertaa suurempi kuin on todettu kaytettdessa kliinisesti 3 mg/kg
nivolumabia (AUC-arvon perusteella). Kolmannesta raskauskolmanneksesta lahtien todettiin annoksen
suuruudesta riippuvaa sikiokuolemien lisdéntymisti seké vastasyntyneiden kuolleisuuden
lisdéntymista.

Muut nivolumabihoitoa saaneiden naarasapinoiden jélkeldiset sdilyivét hengissd suunniteltuun
keskeytykseen saakka ilman hoitoon liittyvié kliinisid merkkejd, normaalin kehityksen muutoksia,
vaikutuksia elinten painoon tai makro- tai mikroskooppisia patologisia muutoksia. Tulokset olivat
kasvuindeksien seki teratogeenisten, neurobehavioraalisten, immunologisten ja kliinispatologisten
parametrien perusteella koko 6 kuukauden postnataalivaiheen ajan vastaavat kuin verrokkiryhmaéssa.
Vaikutusmekanismiensa perusteella sikion altistuminen nivolumabille ja samoin relatlimabille voi
kuitenkin lisdtd immuunivalitteisten sairauksien kehittymisen tai normaalin immuunivasteen
muutosten riskid. PD-1- ja PD-1/LAG-3-poistogeenisilla hiirilld on raportoitu esiintyneen
immuunivilitteisid sairauksia. Nivolumabin vaikutusta hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Histidiini

Histidiinihydrokloridimonohydraatti

Sakkaroosi

Pentetiinihappo (dietyleenitriamiinipentaetikkahappo)
Polysorbaatti 80 (E433)

Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden

ladkevalmisteiden kanssa. Opdualag-valmistetta ei saa infusoida samaan aikaan saman laskimoletkun
kautta kuin muita ladkevalmisteita.
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6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta

Infuusion valmistamisen jalkeen

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys valmistamisajankohdan jilkeen on osoitettu
seuraavasti (aikoihin on sisdllytetty valmisteen antoaika):

Kemiallinen ja fysikaalinen kiytonaikainen siilyvyys

Infuusion valmistaminen Siilytys 2-8 °C:ssa Sdilytys huoneenlimmdssi (< 25 °C)
valolta suojattuna ja huoneenvalossa

Laimentamaton tai laimennett . N
. 24 tuntia (yhteensé 30 vuorokauden

9 mg/ml:n vahvuisella (0,9 %) 30 vrk siiilytyksestd)
natriumkloridi-injektioliuoksella Y

Laimennettu 50 mg/ml:n (5 %) K 24 tuntia (yhteensd 7 vuorokauden
vahvuisella glukoosi-injektioliuoksella | 7 VT siilytyksesti)

Valmistettu infuusioliuos on mikrobiologiselta kannalta kéytettidva vélittomaésti riippumatta kiytetysti
laimentimesta. Ellei liuosta kéyteta heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttajan
vastuulla, eikd niiden normaalisti tulisi ylittdd 24:44 tuntia 2—8 °C:ssa, jollei valmistelu ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa (ks. kohta 6.6).

6.4 Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Avaamattomat injektiopullot voi sdilyttdd kontrolloidussa huoneenlammdsséa (enintddn 25 °C:ssa)
enintddn 72 tunnin ajan.

Valmistetun infuusion séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaus: yksi 25 ml:n injektiopullo (tyypin I lasia), jossa on tulppa (paéllystettyd butyylikumia) ja
keltainen irti napsautettava (flip-off) alumiinikorkki. Yksi injektiopullo siséltdd 21,3 ml liuosta,
ylitdyttd 1,3 ml mukaan lukien.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kkiisittelyohjeet

Opdualag toimitetaan yhden annoksen siséltivissd injektiopullossa, eiké se sisilld sdilontdaineita.
Valmistelun saa tehdé vain koulutettu henkilokunta hyvid, erityisesti aseptiikkaan liittyvid kaytantoja

noudattaen.

Opdualag-valmisteen voi annostella laskimoon joko

. laimentamatta, kun se on siirretty sopivalla steriililld ruiskulla infuusioséilidon tai
. laimennettuna seuraavien ohjeiden mukaan:
] lopullisen infuusion pitoisuuden on oltava 3—12 mg/ml nivolumabia ja 1-4 mg/ml
relatlimabia
. infuusion kokonaismééra ei saa ylittdd 160 ml:aa. Jos potilas painaa alle 40 kg, infuusion

kokonaisméaéri ei saa ylittdd 4 ml:aa per potilaan yksi painokilo.
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Opdualag-konsentraatin laimentamiseen voi kéyttié joko
= 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista natriumkloridi-injektioliuosta tai
] 50 mg/ml:n (5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta.

Infuusion valmistaminen

] Tarkista, onko Opdualag-konsentraatissa hiukkasia tai virjaymid. Ald ravista injektiopulloa.
Opdualag-konsentraatti on kirkasta tai opalisoivaa, varitontd tai kellertdvaa liuosta. Hylkaa
injektiopullo, jos liuos on sameaa, vérjdytynytta, tai siséltdd vieraita hiukkasia.

] Ota sopivaan steriiliin ruiskuun tarvittava maard Opdualag-konsentraattia ja siirrd konsentraatti
steriiliin liuospussiin (etyylivinyyliasetaattia [EVA], polyvinyylikloridia [PVC] tai
polyolefiinia).

= Laimenna Opdualag-liuos tarvittaessa tarpeellisella mééralld 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista

natriumkloridi-injektioliuosta tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta.
Valmistamisen helpottamiseksi konsentraatin voi my0s siirtdd suoraan esitiytettyyn pussiin,
jossa on oikea médrd 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista natriumkloridi-injektioliuosta tai 50 mg/ml:n
(5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta.

. Sekoita infuusio varovasti kisin pydrittelemilld. Ald ravista.

Annostelu
Opdualag-infuusiota ei saa antaa laskimoon push- eikd bolusinjektiona.

Annostele Opdualag-infuusio laskimoon 30 minuutin kuluessa.
Kéytd infuusiolaitetta ja sisddnrakennettua tai lisattdvaa steriilid, ei-pyrogeenisté, vihan proteiineja
sitovaa suodatinta (huokoskoko 0,2—1,2 mikrom).

Opdualag-infuusio on yhteensopiva seuraavien kanssa: EVA-, PVC- ja polyolefiinisdiliot, PVC-
infuusiolaitteet ja linjasuodattimet, joiden polyeetterisulfoni-, nailon- tai
polypolyvinyylideenifluoridikalvon huokoskoko on 0,2—1,2 mikrom.

Muita ladkevalmisteita ei saa infusoida saman infuusioletkun kautta.

Opdualag-annoksen annostelun jélkeen huuhdo linja 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuisella natriumkloridi-
injektioliuoksella tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuisella glukoosi-injektioliuoksella.

Havittdminen

Ala siilytd kayttdiméatonta osaa infuusioliuoksesta uutta kayttod varten. Kayttdméaton ladkevalmiste tai
jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1679/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajan nimi ja osoite

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road
Devens, MA 01434
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méaéirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

] Euroopan lddkeviraston pyynndsti

. kun riskienhallintajarjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdin muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jadsenvaltiossa, jossa Opdualag on markkinoilla,

terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla/hoitajilla, joiden oletetaan méérdéavén tai kéyttdvan
Opdualag-infuusiota, on pédsy potilaskorttiin / heille on toimitettu potilaskortti.
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Potilaskortin on sisillettdva seuraavat keskeiset asiat:

o Opdualag-hoito voi liséta riskié:

immuunivélitteiseen keuhkotulehdukseen

immuunivilitteiseen paksusuolitulehdukseen

immuunivilitteiseen maksatulehdukseen

immuuniviélitteiseen umpierityshairioon

immuunivélitteiseen munuaistulehdukseen ja munuaisten toimintahairioon

immuunivalitteisiin ihohaittoihin

immuuniviélitteiseen myokardiittiin

muihin immuunivilitteisiin haittavaikutuksiin.

. Turvallisuushuolen oireet ja 16ydokset ja milloin on hakeuduttava terveydenhuollon
ammattilaisten hoitoon

o Opdualag-infuusiota maardavén 1adkarin yhteystiedot

O 0 O O O O 0 Oo

Myyntiluvan haltija sopii ylla olevien koulutusmateriaalien muodosta ja siséllosté paikallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa ennen Opdualag-valmisteen tuomista markkinoille kussakin
jasenvaltiossa.
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Opdualag 240 mg/80 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
nivolumabi/relatlimabi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi ml infuusiokonsentraattia siséltdd 12 mg nivolumabia ja 4 mg relatlimabia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 240 mg nivolumabia ja 80 mg relatlimabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, pentetiinihappo,
polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettiva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/22/1679/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Opdualag 240 mg/80 mg steriili konsentraatti
nivolumabi/relatlimabi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi ml infuusiokonsentraattia siséltdd 12 mg nivolumabia ja 4 mg relatlimabia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 240 mg nivolumabia ja 80 mg relatlimabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, pentetiinihappo,
polysorbaatti 80, injektionesteisiin kéytettiva vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Steriili konsentraatti
20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
L.v.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/22/1679/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Opdualag 240 mg/80 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
nivolumabi/relatlimabi

"W Tiihin lidkevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se

sisialtia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- On tdrke&a, ettd pidét potilaskortin mukanasi kaiken aikaa.

- Jos sinulla on kysyttavad, kidanny ladkéarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille. Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Opdualag on ja mihin siti kdytetdin

Mité sinun on tiedettéivd, ennen kuin saat Opdualag-valmistetta
Miten Opdualag-valmistetta kiytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Opdualag-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR

1. Miti Opdualag on ja mihin siti kiiytetiin

Opdualag on syopéldike, jota kdytetddn edenneen melanooman (erds ihosyovin tyyppi, joka voi levitd
muualle elimistoon) hoitoon. Sitd voidaan kéyttid aikuisille ja vahintdén 12-vuotiaille nuorille.

Opdualag siséltdd kahta vaikuttavaa ainetta: nivolumabia ja relatlimabia. Molemmat vaikuttavat aineet
ovat monoklonaalisia vasta-aineita eli valkuaisaineita (proteiineja), jotka on tarkoitettu tunnistamaan
ja kiinnittymién tietynlaiseen kohdeaineeseen elimistdssd. Nivolumabi kiinnittyy PD-1-nimiseen
kohdeproteiiniin. Relatlimabi kiinnittyy LAG-3-nimiseen kohdeproteiiniin.

PD-1 ja LAG-3 voivat estdéd T-solujen (tietyt valkosolut, jotka muodostavat osan
immuunijirjestelmistd, elimiston luonnollisesta puolustuksesta) aktivaatiota. Kiinnittymélla ndihin
kahteen proteiiniin nivolumabi ja relatlimabi estidvit niiden toiminnan ja ehkiisevit niiti
sammuttamasta T-solujesi toimintaa. Téma auttaa lisddméédn niiden aktiivisuutta
melanoomasydpésoluja vastaan.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin saat Opdualag-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Opdualag-valmistetta

. jos olet allerginen nivolumabille, relatlimabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Kddnny ladkérin puoleen, jos olet epdvarma.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d4kérin kanssa ennen kuin saat Opdualag-valmistetta, silld se voi aiheuttaa seuraavia:

. Keuhko-oireet, kuten hengitysvaikeudet tai yskd. Namaé voivat olla merkkina tulehduksesta
keuhkoissa (pneumoniitti eli keuhkotulehdus tai interstitiaalinen keuhkosairaus).
" Ripuli (vetiset, 16ysét tai pehmeét ulosteet) tai suolistotulehdus (koliitti), jonka oireita ovat

esimerkiksi mahakipu ja lima tai veri ulosteessa.
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n Maksatulehdus. Maksatulehduksen merkkejé ja oireita voivat olla esimerkiksi poikkeavat
tulokset maksan toimintakokeista, silmien tai ihon keltaisuus, kipu vatsan oikealla puolella ja

vasymys.

n Munuaistulehdus tai muut munuaisvaivat. Ndiden merkkejé ja oireita voivat olla poikkeavat
tulokset munuaisten toimintakokeista tai vihentynyt virtsamaara.

] Hormoneja tuottaviin rauhasiin (mukaan lukien aivoliséke, kilpirauhanen ja lisimunuaiset)

liittyvit ongelmat, jotka voivat vaikuttaa sithen, miten ndma rauhaset toimivat. Merkkeja ja
oireita siité, ettd nima rauhaset eivit toimi kunnolla, voivat olla huomattava vasymys, painon
muutokset tai padnsarky ja ndkohairiot.

] Diabetes, mukaan lukien vakava, joskus henked uhkaava ongelma, joka johtuu diabeteksen
vereen tuottamasta haposta (diabeettinen ketoasidoosi). Oireita voivat olla muun muassa
normaalia suurempi nélén tai janon tunne, tarve virtsata useammin, painonlasku, vasymys tai
vaikeus ajatella selkedsti, makean tai hedelmiisen hajuinen hengitys, makea tai metallinen maku
suussa, virtsan tai hien normaalista poikkeava haju, pahoinvointi tai oksentelu, vatsakipu ja
nopea tai syvé hengitys.

] Ihotulehdus, joka voi johtaa vaikeaan ihoreaktioon (toksinen epidermaalinen nekrolyysi tai
Stevens—Johnsonin oireyhtymai). Vaikean ihoreaktion merkkejé ja oireita voivat olla esimerkiksi
ihottuma, kutina ja ihon kuoriutuminen (mahdollisesti kuolemaan johtava).

] Sydéanlihastulehdus (myokardiitti). Merkkeja ja oireita voivat olla rintakipu, epasddnnollinen
ja/tai nopea sydamen syke, uupumus, nilkkojen turvotus tai hengenahdistus.
= Hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi. Harvinaissairaus, jossa immuunijérjestelma tuottaa

litkkaa muutoin normaaleja infektiota torjuvia soluja, histiosyytteja ja lymfosyyttejé. Oireita
voivat olla maksan ja/tai pernan suurentuminen, ihottuma, imusolmukkeiden turvotus,
hengitysongelmat, mustelmataipumus, poikkeavuudet munuaisissa ja syddnongelmat.

. Hyljintéreaktio kiinteén elimen siirron jélkeen

. Kainteishyljintd kantasolujen siirron jdlkeen (jossa luovuttajalta siirretyt kantasolut hyokkaavat
potilaan omia soluja vastaan). Jos olet saanut tillaisen siirron, 1d4kéri harkitsee, pitdisiko sinulle
antaa Opdualag-hoitoa. Kéénteishyljintd voi olla vakava ja johtaa kuolemaan.

. Infuusioreaktiot, joita voivat olla hengenahdistus, kutina tai ihottuma, huimaus tai kuume.

Kerro heti lizkirille, jos sinulle tulee miti tahansa niitd merkkeji tai oireita tai jos ne pahenevat. Ali
yritd hoitaa oireita itse muilla lddkkeilld. La&kari saattaa

. antaa muita ladkkeitd ehkdisemdin komplikaatioita ja vihentimain oireita

. jattad seuraavan Opdualag-annoksen antamatta tai

. lopettaa Opdualag-hoidon kokonaan.

Huomaa, ettd merkit ja oireet voivat viivistyé ja ilmetd vasta monen viikon tai kuukauden kuluttua
siitd, kun sait viimeisen annoksen. Ennen hoidon aloitusta 1adkéari tarkistaa yleisen terveydentilasi.
Hoidon aikana tehdddn myds verikokeita.

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Opdualag-valmistetta, jos

. sinulla on aktiivinen autoimmuunisairaus (tila, jossa keho hyokkda omia solujaan vastaan)
. sinulla on silmin melanooma

" sinulle on kerrottu, ettd syopa on levinnyt aivoihin

" olet kayttanyt ladkkeitd, jotka vaimentavat immuunijirjestelmad (immunosuppressantteja).

Lapset ja nuoret
Opdualag-valmistetta ei saa kéyttdd alle 12-vuotiaiden lasten hoitoon.

Muut ladikevalmisteet ja Opdualag

Ennen kuin sinulle annetaan Opdualag-valmistetta, kerro l4ékarille, jos kaytét jotain
immuunijarjestelman toimintaa hillitsevad 14édkettd, kuten kortikosteroideja, silld ndmé saattavat
heikentdd Opdualag-valmisteen tehoa. Opdualag-hoidon aikana lddkéri voi kuitenkin mééarété sinulle
kortikosteroideja mahdollisten haittavaikutusten hoitoon.

Kerro ldikirille, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai aiot ottaa muita liskkeitd. Ald ota mitdin
muita ladkkeitd hoidon aikana keskustelematta asiasta ensin ladkéarin kanssa.
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Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ali kiiytd Opdualag-valmistetta, jos olet raskaana, ellei l4éikéiri nimenomaan méiré4 sinulle siti.
Opdualag-valmisteen vaikutusta raskaana oleviin naisiin ei tiedetd, mutta sen vaikuttavat aineet,
nivolumabi ja relatlimabi, voivat vahingoittaa syntymatonta lasta.

n Jos olet nainen ja saattaisit tulla raskaaksi, sinun pitdé kayttéa tehokasta ehkéisyd Opdualag-
hoidon aikana ja vdhintdén 5 kuukauden ajan viimeisestd Opdualag-annoksesta.
] Kerro ladkarille, jos tulet raskaaksi Opdualag-hoidon aikana.

Ei tiedetd, voiko Opdualag kulkeutua rintamaitoon ja vaikuttaa imetettdvédn vauvaan. Keskustele
ladkarin kanssa hyodyisté ja riskeistd ennen kuin imetit Opdualag-hoidon aikana tai sen jilkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Opdualag-hoidolla on vdhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Ole silti varovainen,
kunnes olet varma, ettei Opdualag vaikuta sinuun haitallisesti.

Potilaskortti

Loydat taméan pakkausselosteen keskeiset asiat myos potilaskortista, jonka l14dkarisi on antanut sinulle.
On hyvin térkedé, ettd pidét potilaskorttia kaiken aikaa mukanasi ja néytit sen kumppanillesi tai
hoitajallesi.

3. Miten Opdualag-valmistetta kiytetain

Kuinka paljon Opdualag-valmistetta annetaan

Suositeltu infuusioannos aikuisille ja vahintéén 12-vuotiaille nuorille on 480 mg nivolumabia ja
160 mg relatlimabia 4 viikon vélein. Téméa annos on varmistettu vihintddn 30 kg painaville nuorille
potilaille.

Annoksen suuruudesta riippuen sopiva méiérd Opdualag-valmistetta saatetaan laimentaa ennen kayttoa
9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuisella natriumkloridi-injektioliuoksella tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuisella
glukoosi-injektioliuoksella. Opdualag voidaan antaa myds laimentamattomana.

Miten Opdualag annetaan
Opdualag-hoito annetaan sairaalassa tai klinikalla kokeneen lddkérin valvonnassa.

Opdualag annetaan infuusiona (tiputuksena) laskimoon 4 viikon vélein. Yksi infuusiokerta kesti noin
30 minuuttia.

Ladkari jatkaa Opdualag-hoitoa niin kauan kuin siité on sinulle hydtyé tai kunnes haittavaikutukset
muuttuvat liian vaikeiksi.

Jos unohdat Opdualag-annoksen

On tirkead, ettd kayt jokaisella Opdualag-valmisteen annostelukéynnilld. Jos kéynti jaé véliin, kysy
laakarilta, milloin voit saada seuraavan annoksen.

Jos lopetat Opdualag-valmisteen kiyton )

Ladkkeen vaikutus voi loppua, jos hoito lopetetaan. Alé lopeta Opdualag-hoitoa keskustelematta

asiasta lddkarisi kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny 144karin puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Laakéari keskustelee néistd sinun kanssasi ja selittdd hoidon riskit ja hyodyt.

Ole tarkkana merkittivien tulehdusoireiden varalta (kuvattu kohdassa 2, Varoitukset ja
varotoimet). Opdualag vaikuttaa immuunijarjestelmain ja saattaa aiheuttaa tulehduksen kehon jossain
osassa. Tulehdus voi vahingoittaa elimistod vakavasti. Jotkut tulehdussairaudet saattavat olla
hengenvaarallisia ja vaatia hoitoa tai keskeyttiméaan Opdualag-valmisteen kadyton.

Opdualag-valmisteen kéyton yhteydessa on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelli kymmenesti)

= virtsatieinfektio (virtsaa kerdévissa ja erittdvissa ruumiinosissa)

] punasolujen (kuljettavat happea) ja valkosolujen (lymfosyytit, neutrofiilit ja leukosyytit; tirkeité
taistelussa infektioita vastaan) vdheneminen

] kilpirauhasen vajaatoiminta (joka saattaa aiheuttaa vasymystd tai painon nousua)

= ruokahalun heikkeneminen

] paansarky

. hengitysvaikeudet, yska

. ripuli (vetinen, l0ysé tai pehmed uloste), oksentelu, pahoinvointi, mahakipu, ummetus
. ihottuma (toisinaan rakkulainen), ldiskittdinen ihonvarin muutos (vitiligo), kutina

. kipu lihaksissa, luissa ja nivelissa

] viasymys tai heikotus, kuume.

Laikarin tekemien testien tuloksissa voi olla seuraavia muutoksia:

. poikkeavat tulokset maksan toimintakokeista (alkalinen fosfataasi-,

aspartaattiaminotransferaasi- ja alaniiniaminotransferaasi -nimisten maksaentsyymien méairén
lisddntyminen veressi)

. poikkeavat tulokset munuaisten toimintakokeista (veren kreatiniiniméaran lisddntyminen)
Ll natrium- ja magnesiummaérien pienentyminen ja kalsium- ja kaliummaérien pienentyminen tai
suureneminen.

Yleiset (voi esiintyi enintiin yhdelld kymmenesti)

. ylédhengitystieinfektiot (nenéssd ja ylemmissd ilmateissé)

Ll verihiutaleiden (edistdvit veren hyytymistd) mééran vdheneminen, joidenkin veren valkosolujen
maérén lisddntyminen

. lisimunuaisten (munuaisten ylépuolella sijaitsevien rauhasten) hormonituotannon viheneminen,
aivojen pohjassa sijaitsevan aivolisdkkeen tulehdus, kilpirauhasen liikatoiminta, kilpirauhasen
tulehdus

. diabetes, verensokerin pieni pitoisuus, painon lasku, veren suuri virtsahapon (kuona-aine)

pitoisuus, albumiinin (proteiini) ma4rdn viheneminen veressi, kuivumistila
. sekavuustila

. hermotulehdus (joka aiheuttaa kdsivarsien ja jalkojen puutumista, heikkoutta, kihelmdintia tai
polttavaa kipua), huimaus, makuaistin muutokset
. silmitulehdus (joka aiheuttaa kipua ja punoitusta, nikdongelmia tai nddn sumentumista),

ndkohairiot, kuivat silmét, voimakas kyynelmuodostus
. sydénlihastulehdus

. laskimotulehdus, joka voi aiheuttaa punoitusta, arkuutta ja turvotusta

. tulehdus keuhkoissa (pneumoniitti), joka tyypillisesti aiheuttaa yskda ja hengitysvaikeuksia,
nenén tukkoisuus (kongestio)

. suolistotulehdus (koliitti), haimatulehdus, mahatulehdus (gastriitti), nielemisvaikeudet, suun

haavaumat ja huuliherpes, suun kuivuminen

. maksatulehdus (hepatiitti)

. poikkeava hiustenldhto tai hiusten oheneminen (alopesia), yksittdinen punoittava ja kutiava
thomuutos (likenoidi keratoosi), valoherkkyys, kuiva iho

. kipedt nivelet (artriitti), lihaskouristukset, lihasheikkous
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. munuaisten vajaatoiminta (virtsan méérin tai virin muutokset, verta virtsassa, nilkkojen
turvotus, ruokahaluttomuus), proteiinien suuri mééra virtsassa

] O0deema (turvotus), flunssan kaltaiset oireet, vilunvéaristykset

n ladkkeen antoon liittyvit reaktiot.

Ladkarin tekemien testien tuloksissa voi olla seuraavia muutoksia:

. poikkeavat tulokset maksan toimintakokeista (veren kuona-aineen, bilirubiinin, mairin
lisddntyminen, gammaglutamyylitransferaasi-nimisen maksaentsyymin suurentunut maéra
veressid)

. suurentuneet natrium- ja magnesiummaarat

. troponiinipitoisuuden suureneminen (proteiini, jota vapautuu vereen syddnvaurion yhteydessé)

n glukoosia (sokeria) hajottavan entsyymin (laktaattidehydrogenaasin) lisdéntyminen, rasva-

aineita hajottavan entsyymin (lipaasin) lisddntyminen, tirkkelystd hajottavan entsyymin
(amylaasin) lisddntyminen.

Melko harvinaiset (voi esiintyi enintiin yhdelld sadasta)

. tulehdus ja infektio karvatupeissa

. hiirio, jossa veren punasolut tuhoutuvat nopeammin kuin mité niitd voidaan muodostaa
(hemolyyttinen anemia)

. aivojen pohjassa sijaitsevan aivolisdkkeen vajaatoiminta, sukupuolihormoneja tuottavien
rauhasten vajaatoiminta

= aivotulehdus, johon voi kuulua sekavuutta, kuumetta, muistihdirioité tai kouristuskohtauksia

(enkefaliitti), ohimenevéd hermotulehdus, joka aiheuttaa raajoissa kipua, heikkoutta ja
halvausoireita (Guillain—Barrén oireyhtymai), nidkéhermon tulehdus, joka voi aiheuttaa
tdydellisen tai osittaisen nidnmenetyksen

= tulehdustila, joka vaikuttaa silmiin, ihoon ja korvien, aivojen ja selkéytimen kalvoihin (Vogt—
Koyanagi—Haradan oireyhtyma eli uveomeningoenkefaliittioireyhtym4), silmén punoitus

. nesteen kertyminen syddmen ympérille

. astma

= ruokatorvitulehdus (nielusta mahalaukkuun johtava putki)

. sappitietulehdus

Ll ihottumaa ja rakkuloita jaloissa, kdsivarsissa ja vatsalla (pemfigoidi), ihotauti, joka aiheuttaa

paksuuntuneita, punaisia ldiskid, joissa on usein hopeanharmaata hilsetté (psoriaasi),
nokkosihottuma (kutiavat paukamat iholla)

. lihastulehdus, joka aiheuttaa heikkoutta, turvotusta ja kipua; sairaus, jossa immuunijirjestelma
hyokkaa niitd rauhasia vastaan, jotka tuottavat kehon nesteitd, kuten kyynelié ja sylked
(Sjogrenin oireyhtyma); lihastulehdus, joka aiheuttaa kipua tai jaykkyyttd; niveltulehdus
(kivulias nivelsairaus); sairaus, jossa immuunijirjestelmd hyokkad omia kudoksia vastaan
aiheuttaen laajan tulehduksen ja kudosvaurion sairastuneissa elimissé, kuten nivelissé, iholla,
aivoissa, keuhkoissa, munuaisissa ja verisuonissa (yleistynyt punahukka)

. munuaistulehdus

. siittididen puuttuminen siemennesteesta.

Laakérin tekemien testien tuloksissa voi olla seuraavia muutoksia:
. C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden lisidntyminen

] laskon suureneminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myoOs suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén laékevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Opdualag-valmisteen siilyttiminen

Saat Opdualag-annoksen sairaalassa tai klinikalla. Terveydenhuollon ammattilaiset huolehtivat
ladkkeen sdilytyksesta.

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiyti titi 14dkettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimarin
"EXP” jdlkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya.

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Avaamattomat injektiopullot voi sdilyttdd kontrolloidussa huoneenldmmdssé (enintdén 25 °C:ssa)
enintddn 72 tunnin ajan.

Ali sailytd kiyttimitonti osaa infuusioliuoksesta uutta kiyttdd varten. Kiyttimiton liike tai jite on
havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Opdualag siséltia

= Vaikuttavat aineet ovat nivolumabi ja relatlimabi.
Yksi ml steriilid infuusiokonsentraattia liuosta varten siséltdd 12 mg nivolumabia ja 4 mg
relatlimabia.
Yksi 20 ml:n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 240 mg nivolumabia ja 80 mg relatlimabia.

. Muut aineet ovat histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, pentetiinihappo,
polysorbaatti 80 (E433) seké injektionesteisiin kéytettava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Opdualag-infuusiokonsentraatti liuosta varten (steriili konsentraatti) on kirkasta tai opalisoivaa,
véritonti tai kellertdvéd nestettd, joka on periaatteessa hiukkaseton.

Se on saatavana yhden lasisen injektiopullon siséltivissd pakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanti

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32235276 11 Tel: +370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
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bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EA\LGoa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tel: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway Ltd.
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Rominia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
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Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.l. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medicalinformation.italia@bms.com medinfo.finland@bms.com

Kvrpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Limited
Tel: + 371 66164750 Tel: +44 (0)800 731 1736
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com medical.information@bms.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tastd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Opdualag toimitetaan yhden annoksen sisaltdvissé injektiopullossa, eiki se sisdlld sdilontdaineita.
Valmistelun saa tehdé vain koulutettu henkilokunta hyvid, erityisesti aseptiikkaan liittyvid kdytant6ja

noudattaen.

Opdualag-valmisteen voi annostella laskimoon joko

n laimentamatta, kun se on siirretty sopivalla steriililld ruiskulla infuusioséilioon tai
. laimennettuna seuraavien ohjeiden mukaan:
. lopullisen infuusion pitoisuuden on oltava 3—12 mg/ml nivolumabia ja 1-4 mg/ml
relatlimabia
n infuusion kokonaismééra ei saa ylittdd 160 ml:aa. Jos potilas painaa alle 40 kg, infuusion

kokonaisméiéré ei saa ylittdd 4 ml:aa per potilaan yksi painokilo.

Opdualag-konsentraatin laimentamiseen voi kéyttié joko
= 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista natriumkloridi-injektioliuosta tai
. 50 mg/ml:n (5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta.

Infuusion valmistaminen

. Tarkista, onko Opdualag-konsentraatissa hiukkasia tai virjiymii. Ali ravista injektiopulloa.
Opdualag-konsentraatti on kirkasta tai opalisoivaa, varitonta tai kellertdvéa liuosta. Hylkaa
injektiopullo, jos liuos on sameaa, varjaytynytta, tai sisdltdd vieraita hiukkasia.

= Ota sopivaan steriiliin ruiskuun tarvittava médard Opdualag-konsentraattia ja siirrd konsentraatti
steriiliin liuospussiin (etyylivinyyliasetaattia [EVA], polyvinyylikloridia [PVC] tai
polyolefiinia). Yksi injektiopullo sisdltdd 21,3 ml livosta, ylitdytto 1,3 ml mukaan lukien.

= Laimenna Opdualag-liuos tarvittaessa tarpeellisella mééralld 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista
natriumkloridi-injektioliuosta tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta.
Valmistamisen helpottamiseksi konsentraatin voi myos siirtdd suoraan esitdytettyyn pussiin,
jossa on oikea médrd 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuista natriumkloridi-injektioliuosta tai 50 mg/ml:n
(5 %) vahvuista glukoosi-injektioliuosta.

" Sekoita infuusio varovasti kisin pyorittelemilld. Ald ravista.

Annostelu
Opdualag-infuusiota ei saa antaa laskimoon push- eiké bolusinjektiona.
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Annostele Opdualag-infuusio laskimoon 30 minuutin kuluessa.
Kéyti infuusiolaitetta ja sisddnrakennettua tai lisdttdvaa steriilid, ei-pyrogeenistd, vihén proteiineja
sitovaa suodatinta (huokoskoko 0,2—1,2 mikrom).

Opdualag-infuusio on yhteensopiva seuraavien kanssa: EVA-, PVC- ja polyolefiinisdiliot, PVC-
infuusiolaitteet ja linjasuodattimet, joiden polyeetterisulfoni-, nailon- tai
polypolyvinyylideenifluoridikalvon huokoskoko on 0,2—1,2 mikrom.

Muita ladkevalmisteita ei saa infusoida saman infuusioletkun kautta.
Opdualag-annoksen annostelun jilkeen huuhdo linja 9 mg/ml:n (0,9 %) vahvuisella natriumkloridi-
injektioliuoksella tai 50 mg/ml:n (5 %) vahvuisella glukoosi-injektioliuoksella.

Sdilytysolosuhteet ja sdilyvyys

Avaamaton injektiopullo

Opdualag on sdilytettiivi jadkaapissa (2 °C—8 °C). Injektiopullot on siilytettdva
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Opdualag ei saa jadtya.

Avaamattomat injektiopullot voi sdilyttdd kontrolloidussa huoneenlammdsséa (enintddn 25 °C:ssa)
enintddn 72 tunnin ajan.

Ali kiytd Opdualag-valmistetta pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopdivimadran "EXP” jalkeen. Viimeinen kédyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Infuusion valmistamisen jélkeen
Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen sdilyvyys valmistamisajankohdan jilkeen on osoitettu
seuraavasti (aikoihin on sisdllytetty valmisteen antoaika):

Kemiallinen ja fysikaalinen kiytonaikainen siilyvyys

Infuusion valmistaminen Siilytys 2-8 °C:ssa Siilytys huoneenlimmaossi
valolta suojattuna (£25°C) ja huoneenvalossa

Laimentamaton tai laimennettu
9 mg/ml:n vahvuisella (0,9 %) 30 vrk
natriumkloridi-injektioliuoksella

24 tuntia (yhteensd 30 vuorokauden
sdilytyksestd)

Laimennettu 50 mg/ml:n (5 %)
vahvuisella glukoosi- 7 vrk
injektioliuoksella

24 tuntia (yhteenséd 7 vuorokauden
sdilytyksestd)

Valmistettu infuusioliuos on mikrobiologiselta kannalta kdytettdva valittomaésti riippumatta kaytetysta
laimentimesta. Ellei liuosta kdyteti heti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttdjan
vastuulla, eikd niiden normaalisti tulisi ylittdd 24:44 tuntia 2—8 °C:ssa, jollei valmistelu ole tapahtunut
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Havittiminen:

Al4 sailytd kdyttimatontd osaa infuusioliuoksesta uutta kiyttoa varten. Kdyttimiton ladkevalmiste tai
jéte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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