PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 12 mg nivolumaba i 4 mg relatlimaba.
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 240 mg nivolumaba i 80 mg relatlimaba.

Nivolumab i relatlimab ljudska su imunoglobulinska G4 (IgG4) monoklonska protutijela koja se
proizvode u stanicama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese Hamster Ovary, CHO) tehnologijom
rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Bistra do opalescentna, bezbojna do Zuckasta tekuc¢ina koja moze sadrzavati zanemarive koli¢ine
sitnih Cestica.

Otopina ima pH od priblizno 5,8 i osmolalnost od priblizno 310 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Opdualag je indiciran za primjenu u prvoj liniji lijeCenja uznapredovalog (neresektabilnog ili
metastatskog) melanoma u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih s ekspresijom PD-L1
na tumorskim stanicama < 1 %.

4.2  Doziranje i nadin primjene

Lijecenje moraju zapoceti i nadzirati lijecnici s iskustvom u lijecenju raka.

Bolesnicima koji se lijece lijekom Opdualag mora se dati kartica s upozorenjima za bolesnika te ih se
mora upozoriti na rizike lijecenja lijekom Opdualag (vidjeti i uputu o lijeku).

PD-L1 testiranje
Bolesnike treba odabrati za lijeCenje lijekom Opdualag na temelju tumorske ekspresije PD-L1
potvrdene putem validiranog testa (vidjeti dijelove 4.415.1).

Doziranje

Preporucena doza za odrasle i adolescente u dobi od 12 godina i starije je 480 mg nivolumaba i
160 mg relatlimaba svaka 4 tjedna primijenjeno intravenskom infuzijom tijekom razdoblja od
30 minuta. Ta je doza odredena za adolescentne bolesnike teske najmanje 30 kg (vidjeti dio 5.2).

Lijecenje lijekom Opdualag treba nastaviti sve dok je primjetna klinicka korist ili do trenutka kad
bolesnik vise ne moze podnositi lijeCenje. Ne preporucuje se povecanje ni smanjenje doze. Ovisno o
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sigurnosti i podnosljivosti lijeka u pojedinog bolesnika, mozda ¢e biti potrebno odgoditi ili prekinuti
primjenu lijeka. Smjernice za trajni prekid lije¢enja ili odgodu primjene doze opisane su u Tablici 1.
Detaljne smjernice za zbrinjavanje imunoloski uzrokovanih nuspojava opisane su u dijelu 4.4.

Tablica 1: Preporudene modifikacije lijeenja lijekom Opdualag
Imunoloski TeZina Modifikacija lijecenja
uzrokovana
nuspojava

Pneumonitis 2. stupnja Odgoditi primjenu doze(a) dok se simptomi ne
Imunoloski povuku, dok se ne poboljsaju radiografske
uzrokovan abnormalnosti i dok se ne dovrsi lijecenje
pneumonitis kortikosteroidima

Pneumonitis 3. ili 4. stupnja Trajno prekinuti lijeCenje

Proljev ili kolitis 2. ili 3. stupnja Odgoditi primjenu doze(a) dok se simptomi ne

povuku i dok se ne dovrsi lijeCenje

Imunoloski kortikosteroidima, ako je ono potrebno

uzrokovan kolitis

Proljev ili kolitis 4. stupnja

Trajno prekinuti lijecenje

Imunoloski
uzrokovan hepatitis

Aspartat aminotransferaza (AST)
ili alanin aminotransferaza (ALT)
viSe 0d 3 i do 5 puta iznad gornje
granice normale (GGN)

ili

ukupan bilirubin vi§e od 1,5 i do
3 puta iznad GGN-a

Odgoditi primjenu doze(a) dok se laboratorijske
vrijednosti ne vrate na pocetne i dok se ne
dovrsi lijecenje kortikosteroidima, ako je ono
potrebno

AST ili ALT vi$e od 5 puta iznad
GGN-a bez obzira na po¢etnu
vrijednost

ili

ukupan bilirubin vi$e od 3 puta
iznad GGN-a

ili

istodobno povisenje vrijednosti
AST ili ALT viSe od 3 puta iznad
GGN-a i povisenje ukupnog
bilirubina na vise 0od 2 puta iznad
GGN-a

Trajno prekinuti lijecenje

Povisenje razine kreatinina

Odgoditi primjenu doze(a) dok se razina

Imunoloski 2. ili 3. stupnja kreatinina ne vrati na po¢etnu vrijednost i dok
uzrokovan nefritis i se ne dovrsi lijeCenje kortikosteroidima
disfunkcija bubrega | PoviSenje razine kreatinina Trajno prekinuti lijeCenje
4. stupnja
Simptomatska hipotireoza, Odgoditi primjenu doze(a) dok se simptomi ne
hipertireoza, hipofizitis povuku i dok se ne dovrsi lijeCenje
2. ili 3. stupnja kortikosteroidima (ako je ono potrebno za
Insuficijencija nadbubrezne lijecenje simptoma akutne upale). Lije¢enje
zlijezde 2. stupnja treba nastaviti uz hormonsku nadomjesnu
Imunoloski Dijabetes 3. stupnja terapiju® pod uvjetom da nema nikakvih
uzrokovane simptoma

endokrinopatije

Hipotireoza 4. stupnja
Hipertireoza 4. stupnja
Hipofizitis 4. stupnja
Insuficijencija nadbubrezne
zlijezde 3. ili 4. stupnja
Dijabetes 4. stupnja

Trajno prekinuti lijeCenje




Imunolo$ki TeZina Modifikacija lije¢enja
uzrokovana
nuspojava
Osip 3. stupnja Odgoditi primjenu doze(a) dok se simptomi ne
povuku i dok se ne dovrsi lijecenje
kortikosteroidima
Imunoloski
uzrokovane kozne Sumnja na Stevens-Johnsonov Odgoditi primjenu doze(a)
nuspojave sindrom (SJS) ili toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu (TEN)
Osip 4. stupnja Trajno prekinuti lijecenje (vidjeti dio 4.4)
Potvrden SJS/TEN
Imunologki Miokarditis 2. stupnja Odgodl‘q primjenu doze(va'l) ﬁiO%( se simptomi ne
povuku i dok se ne dovrsi lijeCenje
uzrokovan Kortik dimab
miokarditis ortikosteroidima
Miokarditis 3. ili 4. stupnja Trajno prekinuti lijeCenje
3. stupnja (prvi nastup) Odgoditi primjenu doze(a)
4. stupnja ili rekurentna nuspojava
Ostale imunoloski 3. Stupnja; nuspojava .
2. ili 3. stupnja koja ne prolazi
uzrokovane . . o o . T
. unato¢ modifikacijama lijeCenja; Trajno prekinuti lijecenje
nuspojave . A
nemogucnost smanjenja doze
kortikosteroida na 10 mg
prednizona ili ekvivalent na dan

Napomena: Stupnjevi toksi¢nosti u skladu su s verzijom 5.0 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog

instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE v5).

a Preporuka za primjenu hormonske nadomjesne terapije navedena je u dijelu 4.4.

b Sigurnost ponovnog uvodenja lijeka Opdualag u bolesnika koji su prethodno imali imunolo§ki uzrokovan miokarditis
nije poznata.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Opdualag u djece mlade od 12 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (> 65 godina) (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim ostec¢enjem bubrezne funkcije
(vidjeti dio 5.2). Podaci o bolesnicima s teskim oStecenjem bubrezne funkcije su preoskudni da bi se
mogli donijeti zakljucci o primjeni u toj populaciji.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim osStec¢enjem jetrene funkcije
(vidjeti dio 5.2). Podaci o bolesnicima s teSkim oSteCenjem jetrene funkcije su preoskudni da bi se
mogli donijeti zakljucci o primjeni u toj populaciji.

Nadin primjene

Opdualag je namijenjen samo za intravensku primjenu. Primjenjuje se intravenskom infuzijom tijekom
razdoblja od 30 minuta.

Opdualag se ne smije primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.
Opdualag se moze primjeniti bez razrjedivanja ili se moze prije primjene razrijediti 0,9%-tnom
(9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida ili 5%-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze (vidjeti dio 6.6).

Za upute o pripremi i rukovanju lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Procjena PD-L1 statusa
Prilikom procjene PD-L1 statusa tumora, vazno je odabrati dobro validiranu i robusnu metodologiju.

Imunoloski uzrokovane nuspojave

Kod primjene nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom moze do¢i do imunoloski uzrokovanih
nuspojava koje treba na prikladan nacin zbrinuti, $to ukljucuje i uvodenje lijeCenja kortikosteroidima i
modifikacije lijeCenja (vidjeti dio 4.2).

Istodobno se mogu javiti imunoloski uzrokovane nuspojave koje zahvacaju vise od jednog tjelesnog
sustava.

Bolesnike je potrebno kontinuirano nadzirati (najmanje 5 mjeseci nakon posljednje doze) jer
nuspojava lijeka Opdualag moze nastupiti u bilo kojem trenutku tijekom terapije ili nakon prekida
terapije.

U slu¢aju sumnje na imunolo§ki uzrokovane nuspojave treba napraviti odgovarajucu procjenu kako bi
se potvrdila etiologija ili iskljucili drugi uzroci. Ovisno o tezini nuspojave potrebno je odgoditi
primjenu lijeka Opdualag i primijeniti kortikosteroide. Ako se za lijeCenje nuspojave primjenjuje
imunosupresija kortikosteroidima, njihova se doza mora smanjivati postupno tijekom najmanje

1 mjeseca nakon pobolj$anja. Naglo smanjenje doze moze dovesti do pogorsanja ili ponovnog povrata
nuspojave. Ako unato¢ primjeni kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljSanje, potrebno
je uvesti i imunosupresivnu terapiju koja ne ukljucuje kortikosteroide.

Lijecenje lijekom Opdualag ne smije se nastaviti dok bolesnik prima imunosupresivne doze
kortikosteroida ili drugog imunosupresivnog lijeka. Bolesnicima koji primaju imunosupresivnu
terapiju moze se profilakticki davati antibiotike radi sprje¢avanja oportunistickih infekcija.

Lijecenje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti ako se bilo koja od teskih imunoloski
uzrokovanih nuspojava povrati i ako nastupi bilo koja imunoloski uzrokovana nuspojava opasna po
zZivot.

Imunoloski uzrokovan pneumonitis

Kod lijecenja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom primijeceni su teski pneumonitis ili
intersticijska bolest pluc¢a, ukljucujuéi slucaj sa smrtnih ishodom (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba
nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma pneumonitisa poput radiografskih promjena (npr.
fokalnih zasjenjenja nalik na mlije¢no staklo, mrljastih infiltrata), dispneje i hipoksije. Moraju se
iskljuditi infektivne etiologije i one povezane s boles¢u.

U slucaju pneumonitisa 3. ili 4. stupnja, lijecenje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti i treba
uvesti lije¢enje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 2 do 4 mg/kg/dan metilprednizolona.

U slucaju (simptomatskog) pneumonitisa 2. stupnja potrebno je odgoditi primjenu lijeka Opdualag i
uvesti lijeCenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon §to
nastupi poboljSanje lijeenje lijekom Opdualag moze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze
kortikosteroida. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljsanje, dozu
kortikosteroida treba povecati na dozu ekvivalentnu 2 do 4 mg/kg/dan metilprednizolona, a lijecenje
lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti.



Imunoloski uzrokovan kolitis

Kod lijecenja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom primijeceni su tezak proljev ili kolitis
(vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguceg nastupa proljeva i dodatnih simptoma
kolitisa, poput boli u abdomenu te sluzi i/ili krvi u stolici. U bolesnika s imunoloski uzrokovanim
kolitisom refraktornim na kortikosteroide prijavljeni su slucajevi citomegalovirusne (CMV)
infekcije/reaktivacije citomegalovirusa. Potrebno je iskljuciti infektivne i druge etiologije proljeva te
se stoga moraju provesti odgovarajuce laboratorijske pretrage i dodatni pregledi. Ako se potvrdi
dijagnoza imunoloski uzrokovanog kolitisa refraktornog na kortikosteroide, treba razmotriti uvodenje
nekog drugog imunosupresiva kao dodatka kortikosteroidnoj terapiji ili promjenu kortikosteroidne
terapije.

U slucaju proljeva ili kolitisa 4. stupnja lijeenje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti i treba
uvesti lije¢enje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona.

U slucaju proljeva ili kolitisa 3. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu lijeka Opdualag i uvesti
lijeCenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon $to
nastupi poboljSanje lijeCenje lijekom Opdualag moZze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze
kortikosteroida. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljSanje,
lijeCenje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti.

U slucaju proljeva ili kolitisa 2. stupnja lijecenje lijekom Opdualag potrebno je odgoditi. Ako proljev
ili kolitis potraju, treba ih zbrinuti kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 0,5 do 1 mg/kg/dan
metilprednizolona. Nakon §to nastupi poboljsanje lije¢enje lijekom Opdualag moze se, ako je
potrebno, nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. Ako unato¢ uvodenju
kortikosteroida nastupi pogorSanje ili izostane poboljsanje, dozu kortikosteroida treba povecati na
dozu ekvivalentnu 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona, a lijeCenje lijekom Opdualag mora se trajno
prekinuti.

Imunolo$ki uzrokovan hepatitis

Kod lijecenja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom primijecen je tezak hepatitis (vidjeti

dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma hepatitisa, poput
povisenih razina transaminaza i ukupnog bilirubina. Potrebno je iskljuciti infektivne etiologije i one
povezane s bolescu.

Ako se AST ili ALT povisi vise od 5 puta iznad GGN-a bez obzira na pocetnu vrijednost, ukupni
bilirubin na vise od 3 puta iznad GGN-a odnosno ako se AST ili ALT povisi viSe od 3 puta iznad
GGN- uz istodobno poviSenje bilirubina vise od 2 puta iznad GGN-g, lijeCenje lijekom Opdualag mora
se trajno prekinuti i treba uvesti lijeCenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan
metilprednizolona.

Ako se AST/ALT povisi vise od 3 i do 5 puta iznad GGN-a ili se ukupni bilirubin povisi vise od 1,5 i
do 3 puta iznad GGN-a, lijecenje lijekom Opdualag potrebno je odgoditi. Ako poviSenja tih
laboratorijskih vrijednosti potraju, treba ih zbrinuti kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj

0,5 do 1 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon $to nastupi poboljsanje lijecenje lijekom Opdualag
moze se, ako je potrebno, nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. Ako unatoc
uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljSanje, dozu kortikosteroida treba
povecati na dozu ekvivalentnu 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona, a lijecenje lijekom Opdualag
mora se trajno prekinuti.

Imunoloski uzrokovan nefritis i bubrezna disfunkcija

Kod lijecenja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom primijeceni su tezak nefritis i disfunkcija
bubrega (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma nefritisa
ili disfunkcije bubrega. U vecine bolesnika prisutno je asimptomatsko povecanje razine kreatinina u
serumu. Potrebno je iskljuditi etiologije povezane s bolesc¢u.



U slucaju povisenja razine kreatinina 4. stupnja lijeenje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti i
treba uvesti lijeCenje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona.

U slu¢aju povisenja razine kreatinina 2. ili 3. stupnja, potrebno je odgoditi primjenu lijeka Opdualag i
uvesti lije¢enje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 0,5 do 1 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon
Sto nastupi poboljSanje lijeCenje lijekom Opdualag moze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja
doze kortikosteroida. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljsanje,
dozu kortikosteroida treba povecati na dozu ekvivalentnu 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona, a
lije¢enje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti.

Imunolo$ki uzrokovane endokrinopatije

Kod lijecenja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom primije¢ene su teske endokrinopatije,
ukljucujuéi hipotireozu, hipertireozu, insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde (ukljucujuéi sekundarnu
insuficijenciju kore nadbubrezne Zlijezde), hipofizitis (ukljucujucéi hipopituitarizam) i dijabetes.
Slucajevi dijabeticke ketoacidoze primijeceni su kod monoterapije nivolumabom te bi do njih moglo
do¢i i kod terapije nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike je potrebno nadzirati zbog moguce pojave znakova i simptoma endokrinopatija,
hiperglikemije te mogucih promjena u funkciji $titnjace (na pocetku lijecenja, periodicki tijekom
lijeCenja te prema potrebi na temelju klinicke procjene). U bolesnika se mogu javiti umor, glavobolja,
promjene mentalnog statusa, bol u abdomenu, neuobicajena aktivnost crijeva i hipotenzija, ili
nespecific¢ni simptomi koji mogu nalikovati drugim uzrocima, poput metastaza u mozgu ili podlezece
bolesti. Ako se ne utvrdi neka druga etiologija, znakove ili simptome endokrinopatija treba smatrati
imunoloski uzrokovanima.

Disfunkcija Stitnjace

U slucaju simptomatske hipotireoze potrebno je odgoditi primjenu lijeka Opdualag i po potrebi uvesti
nadomjesnu terapiju hormonima $titnjace. U slucaju simptomatske hipertireoze potrebno je odgoditi
primjenu lijeka Opdualag i po potrebi uvesti antitireoidni lijek. Ako se sumnja na akutnu upalu
Stitnjace, treba razmotriti i primjenu kortikosteroida u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan
metilprednizolona. Nakon $to nastupi poboljsanje lije¢enje lijekom Opdualag moze se, ako je
potrebno, nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. Potrebno je nastaviti pratiti
funkciju Stitnjace kako bi se osigurala primjena odgovaraju¢e hormonske nadomjesne terapije.
Primjena lijeka Opdualag mora se trajno prekinuti u sluc¢aju po zivot opasne hipertireoze ili
hipotireoze (4. stupanj).

Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde

Lijecenje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti u slucaju teske (3. stupanj) ili po zivot opasne
(4. stupanj) insuficijencije nadbubrezne zlijezde. U slu€aju simptomatske insuficijencije nadbubrezne
zlijezde 2. stupnja potrebno je odgoditi primjenu lijeka Opdualag i po potrebi uvesti fiziolosku
nadomjesnu terapiju kortikosteroidima. Potrebno je nastaviti pratiti funkciju nadbubrezne Zlijezde i
razine hormona kako bi se osigurala primjena odgovarajuée kortikosteroidne nadomjesne terapije.

Hipofizitis

Primjena lijeka Opdualag mora se trajno prekinuti u slu¢aju po zivot opasnog hipofizitisa (4. stupanj).
U slu¢aju simptomatskog hipofizitisa 2. ili 3. stupnja potrebno je odgoditi primjenu lijeka Opdualag i
po potrebi uvesti hormonsku nadomjesnu terapiju. Ako se sumnja na akutnu upalu hipofize, treba
razmotriti i primjenu kortikosteroida u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon
Sto nastupi poboljsanje lijeCenje lijekom Opdualag moze se, ako je potrebno, nastaviti nakon
postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. Potrebno je nastaviti pratiti funkciju hipofize i razine
hormona kako bi se osigurala primjena odgovaraju¢e hormonske nadomjesne terapije.

Dijabetes melitus

U slucaju simptomatskog dijabetesa potrebno je odgoditi primjenu lijeka Opdualag i po potrebi uvesti
inzulinsku nadomjesnu terapiju. Potrebno je nastaviti pratiti razinu Secera u krvi kako bi se osigurala
primjena odgovarajuce inzulinske nadomjesne terapije. Primjena lijeka Opdualag mora se trajno
prekinuti u slu¢aju po Zivot opasnog dijabetesa.




Imunoloski uzrokovane kozne nuspojave

Kod lije¢enja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom primijecen je tezak osip (vidjeti dio 4.8).
Primjenu lijeka Opdualag potrebno je odgoditi u slucaju osipa 3. stupnja te prekinuti u slucaju osipa

4. stupnja. Tezak osip treba zbrinuti visokim dozama kortikosteroida ekvivalentnima 1 do 2 mg/kg/dan
metilprednizolona.

Kod monoterapije nivolumabom primijeceni su rijetki slucajevi SJS-a i TEN-a, od kojih neki sa
smrtnim ishodom te bi do njih moglo do¢i i kod terapije nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom.
Ako se pojave simptomi ili znakovi SJS-a ili TEN-a, lijecenje lijekom Opdualag treba odgoditi, a
bolesnika uputiti u specijaliziranu jedinicu na procjenu i lijecenje. Ukoliko se kod bolesnika potvrdi
SJS ili TEN uz primjenu lijeka Opdualag, preporucuje se trajan prestanak lijeCenja (vidjeti dio 4.2).

Potreban je oprez kada se primjena lijeka Opdualag razmatra u bolesnika koji su ve¢ dozivjeli tesku ili
po zivot opasnu nuspojavu na kozi tijekom prethodnog lijecenja drugim lijekovima za lijeCenje raka
koji stimuliraju imunoloski sustav.

Imunoloski uzrokovan miokarditis

Kod lijecenja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom primijeéen je teski imunoloski uzrokovan
miokarditis. Za postavljanje dijagnoze miokarditisa potreban je visok indeks sumnje. Bolesnike sa
sr¢anim ili sr¢ano-pluénim simptomima treba ocijeniti zbog moguceg miokarditisa. Ako se posumnja
na miokarditis, treba odmah uvesti visoku dozu steroida (prednizon u dozi od 1 - 2 mg/kg na dan ili
metilprednizolon u dozi od 1 - 2 mg/kg na dan) te bez odgode potraziti savjet kardiologa i uciniti
dijagnosti¢ku obradu u skladu s vaze¢im klinickim smjernicama. Kada se dijagnoza miokarditisa
potvrdi, lijecenje lijekom Opdualag potrebno je odgoditi ili trajno prekinuti kako je opisano u
nastavku.

U slu¢aju miokarditisa 3. ili 4. stupnja, lije¢enje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti i treba
uvesti lije¢enje kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 2 do 4 mg/kg/dan metilprednizolona (vidjeti
dio 4.2).

U slucaju miokarditisa 2. stupnja potrebno je odgoditi primjenu lijeka Opdualag i uvesti lijecenje
kortikosteroidima u dozi ekvivalentnoj 1 do 2 mg/kg/dan metilprednizolona. Nakon $to nastupi
poboljsanje, moze se razmotriti nastavak lijeCenja lijekom Opdualag nakon postupnog smanjivanja
doze kortikosteroida. Ako unato¢ uvodenju kortikosteroida nastupi pogorsanje ili izostane poboljsanje,
dozu kortikosteroida treba povecati na dozu ekvivalentnu 2 do 4 mg/kg/dan metilprednizolona, a
lijecenje lijekom Opdualag mora se trajno prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Ostale imunoloski uzrokovane nuspojave

Sljedece klinicki znacajne imunoloski uzrokovane nuspojave rijetko su prijavljivane u bolesnika
lijecenih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom: uveitis, pankreatitis, Guillain-Barréov sindrom,
miozitis/rabdomioliza, encefalitis, hemoliticka anemija, sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (VKH).

Sljedece klinicki znacajne imunoloski uzrokovane nuspojave rijetko su prijavljivane u bolesnika
lijecenih nivolumabom u monoterapiji ili nivolumabom u kombinaciji s drugim odobrenim lijekovima:
demijelinizacija, autoimuna neuropatija (ukljucujuci parezu licnog zivca i Zivca odmicaca oka),
miastenija gravis, miasteni¢ni sindrom, asepti¢ki meningitis, gastritis, sarkoidoza, duodenitis,
hipoparatireoidizam i neinfektivni cistitis.

U slucaju sumnje na imunoloski uzrokovane nuspojave treba napraviti odgovarajucu procjenu kako bi
se potvrdila etiologija ili iskljucili drugi uzroci. Ovisno o tezini nuspojave potrebno je odgoditi
primjenu lijeka Opdualag i primijeniti kortikosteroide. Nakon §to nastupi poboljsanje lijecenje lijekom
Opdualag moze se nastaviti nakon postupnog smanjivanja doze kortikosteroida. LijeCenje lijekom
Opdualag mora se trajno prekinuti ako se bilo koja od teskih imunoloski uzrokovanih nuspojava
povrati i ako nastupi bilo koja imunoloski uzrokovana nuspojava opasna po Zivot.



Ostala vazna upozorenja i mjere opreza, ukljucujuéi u¢inke skupine

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeno je odbacivanje transplantiranog solidnog organa u
bolesnika koji su se lijecili PD-1 inhibitorima. Lije¢enje nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom
moze povecati rizik od odbacivanja solidnih organa u bolesnika kojima su transplantirani. U tih
bolesnika potrebno je procijeniti korist od lije¢enja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom u
odnosu na rizik od moguceg odbacivanja organa.

Kod lijecenja nivolumabom u monoterapiji, nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom i
nivolumabom u kombinaciji s drugim lijekovima primijecena je hemofagocitna limfohistiocitoza
(HLH), a dogadaj sa smrtnim ishodom prijavljen je pri primjeni nivolumaba u kombinaciji s
relatlimabom. Potreban je oprez kod primjene nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom. Ako je
potvrden HLH, potrebno je prekinuti primjenu nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom i zapoceti s
lijeCenjem HLH-a.

U bolesnika lijecenih nivolumabom prije ili nakon alogene transplantacije hematopoetskih mati¢nih
stanica (engl. haematopoietic stem cell transplant, HSCT) prijavljeni su sluéajevi u kojima je brzo
nastupila teSka reakcija presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease, GVHD), od kojih
su neki imali smrtni ishod. Lije¢enje nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom moZze povecati rizik
od teskog GVHD-a i smrti u bolesnika prethodno podvrgnutih alogenom HSCT-u, prvenstveno onih
koji imaju GVHD u anamnezi. U tih bolesnika potrebno je procijeniti korist od lijeCenja nivolumabom
u kombinaciji s relatlimabom u odnosu na potencijalni rizik.

Reakcije na infuziju

U klini¢kim ispitivanjima nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom prijavljene su teske reakcije na
infuziju (vidjeti dio 4.8). U slucaju teske ili po Zivot opasne reakcije na infuziju, mora se prekinuti
infuzija lijeka Opdualag i primijeniti odgovaraju¢a medicinska terapija. Bolesnici s blagim ili
umjerenim reakcijama na infuziju mogu primati Opdualag uz strogi nadzor i primjenu preventivne
terapije sukladno nacionalnim smjernicama za profilaksu reakcija na infuziju.

Bolesnici iskljuceni iz pivotalnog ispitivanja uznapredovalog melanoma

Bolesnici s aktivnom autoimunom boles¢u, medicinskim stanjima koja zahtijevaju sistemsko lijeCenje
umjerenim ili visokim dozama kortikosteroida ili imunosupresivima, uvealnim melanomom, aktivnim
ili nelijeCenim metastazama u mozgu ili leptomeningealnim metastazama te oni s anamnezom
miokarditisa, poviSenim razinama troponina > 2 puta iznad GGN-a ili funkcionalnim statusom > 2
prema ljestvici Isto¢ne kooperativne onkoloske skupine (engl. Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) iskljuceni su iz pivotalnog klinickog ispitivanja nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom. S
obzirom na nedostatak podataka, nivolumab u kombinaciji s relatlimabom u tim populacijama treba
primjenjivati uz oprez nakon pazljive procjene omjera mogucih koristi i rizika za svakog pojedinog
bolesnika.

Kartica za bolesnika
Lijecnik koji propisuje lijek mora s bolesnikom razgovarati o rizicima lijecenja lijekom Opdualag.
Bolesnik ¢e dobiti karticu za bolesnika i upute o tome da je uvijek mora nositi sa sobom.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nivolumab i relatlimab ljudska su monoklonska protutijela te na njima stoga nisu vrsena ispitivanja
interakcija. Budu¢i da se monoklonska protutijela ne metaboliziraju enzimima citokroma P450 (CYP)
ni drugim enzimima koji metaboliziraju djelatne tvari, ne o¢ekuje se da ¢ée inhibicija ili indukcija tih
enzima uzrokovana istodobnom primjenom drugih lijekova utjecati na farmakokinetiku relatlimaba ili
nivolumaba.

Ne ocekuje se da ¢e nivolumab i relatlimab utjecati na farmakokinetiku drugih djelatnih tvari koje se
metaboliziraju enzimima CYP na temelju ¢injenice da nivolumab i relatlimab ne moduliraju citokine u
znacajnoj mjeri te stoga nemaju ucinka na ekspresiju enzima citokroma P450.



Sistemska imunosupresija

Treba izbjegavati primjenu sistemskih kortikosteroida i drugih imunosupresiva na poc¢etku lijecenja,
prije uvodenja nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom, jer ti lijekovi mogu utjecati na njegovo
farmakodinamicko djelovanje. Medutim, sistemski kortikosteroidi i drugi imunosupresivi mogu se
koristiti nakon uvodenja nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom za lijeCenje imunoloski
uzrokovanih nuspojava.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Ne preporucuje se koristiti Opdualag u zena reproduktivne dobi koje ne koriste ucinkovitu
kontracepciju, osim u slu¢ajevima kada klini¢ka korist nadmasuje mogucéi rizik. U¢inkovitu
kontracepciju treba koristiti najmanje 5 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Opdualag.

Trudnoca

Podaci o primjeni nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom u trudnica ograni¢eni su. Na temelju
njegova mehanizma djelovanja i podataka iz ispitivanja na zivotinjama, nivolumab u kombinaciji s
relatlimabom moze uzrokovati Stetne posljedice za plod ako se primijeni u trudnica. Ispitivanja na
zivotinjama koje su primale nivolumab ukazala su na embriofetalnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
Poznato je da ljudski IgG4 prolazi placentalnu barijeru, a nivolumab i relatlimab su IgG4. Stoga moze
do¢i do prijenosa nivolumaba i relatlimaba s majke na plod u razvoju. Ne preporucuje se koristiti
Opdualag tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju,
osim u slucajevima kada klinicka korist nadmasuje moguc¢i rizik.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se nivolumab i/ili relatlimab u maj¢ino mlijeko. Poznato je da se ljudski IgG
izluCuje u majc¢ino mlijeko tijekom prvih nekoliko dana po porodu, uz smanjenje koncentracije ubrzo
nakon toga; posljedi¢no, rizik po dojeno dijete ne moze se iskljuciti u tom kratkom razdoblju. Nakon
toga, Opdualag se moze primjenjivati tijekom dojenja ako je to klini¢ki potrebno.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja kojima bi se ocijenio uc¢inak nivolumaba i/ili relatlimaba na plodnost.
Stoga je ucinak nivolumaba i/ili relatlimaba na plodnost muskaraca i Zena nepoznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Opdualag malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zbog mogucih
nuspojava poput umora i omaglice (vidjeti dio 4.8), bolesnicima treba savjetovati da budu oprezni
kada upravljaju vozilima ili rade sa strojevima dok ne budu sigurni da Opdualag ne utjece Stetno na
njih.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nivolumab u kombinaciji s relatlimabom povezuje se s imunoloski uzrokovanim nuspojavama (vidjeti

,,Opis odabranih nuspojava” u nastavku). Smjernice za zbrinjavanje tih nuspojava opisane su u
dijelu 4.4.

Najcesce nuspojave su: umor (41%), miSi¢no-kostana bol (32%), osip (29%), artralgija (26%),

proljev (26%), svrbeZ (26%), glavobolja (20%), mu¢nina (19%), kasalj (16%), smanjen tek (16%),
hipotiroidizam (16%), bol u abdomenu (14%), vitiligo (13%), pireksija (12%), zatvor (11%), infekcija
mokraénih puteva (11%), dispneja (10%) i povracanje (10%).

Najcesce ozbiljne nuspojave su insuficijencija nadbubrezne Zlijezde (1,4%), anemija (1,4%), bol u

ledima (1,1%), kolitis (1,1%), proljev (1,1%), miokarditis (1,1%), upala plué¢a (1,1%) i infekcija
mokraénih puteva (1,1%). Incidencija nuspojava 3-5 stupnja u bolesnika s uznapredovalim

10



melanomom (neresektabilnim ili metastatskim) bila je 43% za bolesnike lije¢ene nivolumabom u
kombinaciji s relatlimabom i 35% za bolesnike lijeCene nivolumabom.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sigurnost nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom procijenjena je u 355 bolesnika s uznapredovalim
(neresektabilnim ili metastatskim) melanomom (ispitivanje CA224047). Nuspojave prijavljene u
bolesnika lije¢enih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom uz medijan pra¢enja od 19,94 mjeseci
prikazane su u Tablici 2. Prethodno navedene ucestalosti i uCestalosti navedene u Tablici 2 temelje se
na ucestalostima Stetnih dogadaja iz svih uzroka. Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih
sustava i uéestalosti. UCestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10); &esto (> 1/100 i < 1/10); manje
¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2:

Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima

Infekcije i infestacije

Vrlo Cesto

infekcija mokraénih puteva

Cesto

infekcija gornjih disnih puteva

Manje cesto

folikulitis

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo ¢esto

anemija?, limfopenija?, neutropenija®, leukopenija?

éesto

trombocitopenija?, eozinofilija

Manje Cesto

hemoliticka anemija

Endokrini poremecaji

Vrlo Cesto

hipotireoza

Cesto

insuficijencija nadbubrezne zlijezde, hipofizitis, hipertireoza, tireoiditis

Manje cesto

hipopituitarizam, hipogonadizam

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo ¢esto

smanjen tek

Cesto

dijabetes mellitus, hipoglikemija®, smanjenje tjelesne tezine, hiperuricemija,
hipoalbuminemija, dehidracija

Psihijatrijski poremecaji

Cesto

zbunjenost

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto

glavobolja

éesto

periferna neuropatija, omaglica, disgeuzija

Manje Cesto

encefalitis, Guillain-Barréov sindrom, opticki neuritis

Poremecaji oka

Cesto

uveitis, ostec¢enje vida, suhoca oka, pojacano suzenje

Manje cesto

sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, hiperemija oka

Sréani poremecéaji

Cesto

miokarditis

Manje Cesto

perikardijalni izljev

Krvozilni poremecaji

éesto

flebitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Vrlo Cesto

dispneja, kasalj

Cesto

pneumonitis®, nazalna kongestija

Manje cesto

astma, pleuralni izljev

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo esto

proljev, povrac¢anje, mucnina, bol u abdomenu, konstipacija

Cesto

kolitis, pankreatitis, gastritis, disfagija, stomatitis, suha usta

Manje Cesto

ezofagitis
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Rijetko egzokrina insuficijencija gusterace

Nepoznato celijakija

Poremecaji jetre i Zuci

Cesto hepatitis

Manje Cesto kolangitis

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Vrlo ¢esto osip, vitiligo, svrbez

Cesto alopecija, lihenoidna keratoza, reakcija fotoosjetljivosti, suha koza

Manje cesto pemfigoid, psorijaza, urtikarija

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto misi¢no-kos$tana bol, artralgija

Cesto artritis, misiéni spazmi, misi¢na slabost

Manje Cesto miozitis, Sjogrenov sindrom, reumatska polimijalgija, reumatoidni artritis, sistemski lupus
eritematozus

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto zatajenje bubrega, proteinurija

Manje Cesto nefritis

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Manje Cesto azoospermija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto umor, pireksija

Cesto edem, bolest sli¢na gripi, zimica

Rijetko serozitis

Pretrage

Vrlo ¢esto poviSene razine AST-a? poviSene razine ALT-a%, hiponatrijemija?, poviene razine

kreatinina?, poviSene razine alkalne fosfataze?, hiperkalijemija?, hipokalcijemija?,
hipomagnezijemija? hiperkalcijemija®, hipokalijemija®

Cesto povisene razine bilirubina?, hipernatrijemija®, hipermagnezijemija?, povisene razine
troponina, poviSene razine gama-glutamil transferaze, povisene razine laktat
dehidrogenaze u krvi, povisene razine lipaze, poviSene razine amilaze

Manje cesto povisene vrijednosti c-reaktivnog proteina, povisena stopa sedimentacije crvenih krvnih
stanica

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto reakcija na infuziju

UCcestalosti laboratorijskih pojmova odrazavaju udio bolesnika u kojih je doslo do pogorsanja laboratorijskih
parametara u odnosu na pocetne vrijednosti.
Prijavljeni je slu¢aj sa smrtnim ishodom u klinickom ispitivanju.

Opis odabranih nuspojava

Imunolo3ki uzrokovan pneumonitis

U bolesnika lijecenih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom incidencija pneumonitisa,
ukljucujuéi intersticijsku bolest pluca i pluéne infiltrate, iznosila je 5,1% bolesnika. Incidencija
dogadaja 3./4. stupnja bila je 0,8%. Do smrtnih ishoda doslo je do 0,28% bolesnika. Medijan vremena
do nastupa iznosio je 28 tjedana (raspon: 3,6-94,4). Nuspojave su se povukle u 83,3% bolesnika, a
medijan vremena do njihova povlacenja iznosio je 12,0 tjedana (raspon: 2,1 — 29,7%). Imunologki
uzrokovan pneumonitis doveo je do trajnog prekida lije¢enja nivolumabom u kombinaciji s
relatlimabom u 1,7% bolesnika i zahtijevao je visoke doze kortikosteroida (prednizon > 40 mg na dan
ili ekvivalent) u 55,6% bolesnika s imunoloski uzrokovanim pneumonitisom.

Imunoloski uzrokovan kolitis

U bolesnika lije¢enih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom proljev, kolitis ili ¢esto praznjenje

crijeva pojavili su se u 15,8% bolesnika. Incidencija dogadaja 3./4. stupnja bila je 2,0%. Medijan

vremena do nastupa iznosio je 14 tjedana (raspon: 0,1 — 95,6). Nuspojave su se povukle u

92,7% bolesnika, a medijan vremena do njihova povlacenja iznosio je 3,9 tjedana (raspon: 0,1 —
136,9). Imunoloski uzrokovan kolitis doveo je do trajnog prekida lijeCenja nivolumabom u
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kombinaciji s relatlimabom u 2,0% bolesnika i zahtijevao je visoke doze kortikosteroida (prednizon
> 40 mg na dan ili ekvivalent) u 33,9% bolesnika s imunoloski uzrokovanim kolitisom.

Imunolo$ki uzrokovan hepatitis

U bolesnika lijecenih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom odstupanja u nalazima testova
jetrene funkcije pojavila su se u 13,2% bolesnika. Incidencija dogadaja 3./4. stupnja bila je 3,9%.
Medijan vremena do nastupa iznosio je 11 tjedana (raspon: 2,0 — 144,9). Nuspojave su se povukle u
78,7% bolesnika, a medijan vremena do njihova povlagenja iznosio je 6,1 tjedan (raspon: 1,0 — 88,1%).
Imunoloski uzrokovan hepatitis doveo je do trajnog prekida lijecenja nivolumabom u kombinaciji s
relatlimabom u 2,0% bolesnika i zahtijevao je visoke doze kortikosteroida u 38,3% bolesnika s
imunoloski uzrokovanim hepatitisom.

Imunoloski uzrokovan nefritis i bubrezna disfunkcija

U bolesnika lije¢enih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom nefritis ili bubrezna disfunkcija
pojavili su se u 4,5% bolesnika. Incidencija dogadaja 3./4. stupnja bila je 1,4%. Medijan vremena do
nastupa iznosio je 21 tjedan (raspon: 1,9 — 127.9). Nuspojave su se povukle u 81,3% bolesnika, a
medijan vremena do njihova povlaéenja iznosio je 8,1 tjedana (raspon: 0,9 — 91,6"). Imunoloski
uzrokovani nefritis i bubrezna disfunkcija doveli su do trajnog prekida lije¢enja nivolumabom u
kombinaciji s relatlimabom u 1,1% bolesnika i zahtijevali su visoke doze kortikosteroida (prednizon
> 40 mg na dan ili ekvivalent) u 25,0% bolesnika s imunoloski uzrokovanim nefritisom i bubreznom
disfunkcijom.

Imunolo$ki uzrokovane endokrinopatije

U bolesnika lije¢enih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom endokrinopatije su se pojavile u
26% bolesnika.

Poremecaji stitnjace, ukljucujuéi hipotireozu i hipertireozu, pojavili su se u 20,8% bolesnika. Nije bilo
poremecaja Stitnjace 3./4. stupnja. Insuficijencija nadbubrezne Zlijezde (ukljucujuéi akutnu
insuficijenciju kore nadbubrezne Zlijezde) prijavljena je u 4,8% bolesnika. Incidencija dogadaja
insuficijencije nadbubrezne Zlijezde 3./4. stupnja bila je 1,4%. Nije bilo hipopituitarizma 3./4. stupnja.
Hipofizitis se javio u 1,1% bolesnika. Incidencija dogadaja hipofizitisa 3./4. stupnja bila je 0,3%.
Dijabetes melitus (ukljucujuéi dijabetes melitus tipa 1) pojavio se u 0,3% bolesnika. Incidencija
dogadaja dijabetesa 3./4. stupnja bila je 0,3%.

Medijan vremena do nastupa tih endokrinopatija iznosio je 13 tjedana (raspon: 1,0-73,0). Nuspojave
su se povukle u 27,7% bolesnika). Vrijeme do njihova povla¢enja kretalo se u rasponu od

0,4 do 176,0" tjedana. Imunoloski uzrokovane endokrinopatije dovele su do trajnog prekida lijeenja
nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom u 1,1% bolesnika i zahtijevale su visoke doze
kortikosteroida (prednizon > 40 mg na dan ili ekvivalent) u 7,4% bolesnika s imunolo$ki uzrokovanim
endokrinopatijama.

Imunoloski uzrokovane kozne nuspojave

U bolesnika lijecenih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom osip, ukljucujuci svrbez i vitiligo,
pojavio se u 45,1% bolesnika. Incidencija dogadaja 3./4. stupnja bila je 1,4%. Medijan vremena do
nastupa iznosio je 8 tjedana (raspon: 0,1 — 116,4). Nuspojave su se povukle u 47,5% bolesnika.
Vrijeme do njihova povladenja kretalo se u rasponu od 0,1 do 166,9" tjedana. Imunoloski uzrokovane
kozne nuspojave dovele su do trajnog prekida lijecenja nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom u
0,3% bolesnika i zahtijevale su visoke doze kortikosteroida (prednizon > 40 mg na dan ili ekvivalent)
u 3,8% bolesnika s imunoloski uzrokovanim koznim nuspojavama.

Imunoloski uzrokovan miokarditis

U bolesnika lije¢enih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom miokarditis se pojavio u

1,4% bolesnika. Incidencija dogadaja 3./4. stupnja bila je 0,6%. Medijan vremena do nastupa iznosio
je 4,14 tjedna (raspon: 2,1-6,3). Nuspojave su se povukle u 100% bolesnika, a medijan vremena do
njihova povlaéenja iznosio je 3 tjedna (1,9 — 14,0). Miokarditis je doveo do trajnog prekida lijeCenja
nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom u 1,4% bolesnika i zahtijevao je visoke doze
kortikosteroida (prednizon > 40 mg na dan ili ekvivalent) u 100% bolesnika s imunoloski
uzrokovanim miokarditisom.
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Reakcije povezane s infuzijom
U bolesnika lije¢enih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom reakcije preosjetljivosti/reakcije na
infuziju pojavile su se u 6,8% bolesnika. Svi su dogadaji bili 1./2. stupnja.

Odstupanja u laboratorijskim vrijednostima

U bolesnika lije¢enih nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom udio bolesnika kod kojih je doslo do
pogorsanja pocetnih laboratorijskih vrijednosti do 3. ili 4. stupnja bio je sljedeéi: 3,6% za anemiju,
5,2% za limfopeniju, 0,3% za neutropeniju, 0,6% za povisene razine alkalne fosfataze, 2,9% za
poviSene razine AST-a, 3,5% za povisene razine ALT-a, 0,3% za povisSene razine ukupnog bilirubina,
0,9% za poviSene razine kreatinina, 1,5% za hiponatrijemiju, 1,8% za hiperkalijemiju, 0,3% za
hipokalijemiju, 0,9% za hiperkalcijemiju, 0,6% za hipokalcijemiju, 0,9% za hipermagnezijemiju i
0,6% za hipomagnezijemiju.

Imunogenost

U ispitivanju CA224047 u bolesnika u kojih se mogla odrediti prisutnost protutijela na ljjek,
incidencija protutijela na relatlimab koja su se razvila tijekom lijeCenja odnosno neutralizirajuc¢ih
protutijela na relatlimab u skupini lije¢enoj lijekom Opdualag bila je 5,6% (17/301) odnosno 0,3%
(1/301). Incidencija protutijela na nivolumab koja su se razvila tijekom lije¢enja odnosno
neutraliziraju¢ih protutijela na nivolumab u skupini lije¢enoj lijekom Opdualag bila je 4,0% (12/299)
odnosno 0,3% (1/299), vrijednosti slicne onima dobivenim u skupini lije¢enoj nivolumabom, 6,7%
(19/283) odnosno 0,4% (1/283). Nije bilo znakova promjena farmakokinetike, djelotvornosti ni
sigurnosnog profila povezanih s razvojem protutijela na nivolumab odnosno protutijela na relatlimab.

Posebne populacije

Starije osobe
Sveukupno nisu prijavljene razlike u sigurnosti izmedu starijih osoba (> 65 godina) i mladih bolesnika
(vidjeti dio 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja, bolesnike treba paZzljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova ili simptoma
nuspojava te odmah uvesti odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela, ATK oznaka: LO1FYO02.
Mehanizam djelovanja

Opdualag je fiksna kombinacija (engl. fixed dose combination, FDC) nivolumaba, inhibitora vezivanja

proteina programirane stani¢ne smrti-1 (protutijelo na PD-1) i relatlimaba, inhibitora gena za
aktivaciju limfocita-3 (engl. lymphocyte-activation gene-3, LAG-3) (protutijelo na LAG-3).

Vezivanjem receptora PD-1 koji se eksprimira na T-stanicama s ligandima PD-L1 i PD-L2 inhibira se
proliferacija T-stanica i proizvodnja citokina. Kod nekih tumora dolazi do pozitivne regulacije liganda
PD-1 te signaliziranje tim putem moze doprinijeti inhibiciji aktivnog imunoloskog nadzora tumora
koji provode T-stanice. Nivolumab je ljudsko IgG4 monoklonsko protutijelo koje se vezuje za receptor
PD-1, blokira interakciju s njegovim ligandima PD-L1 i PD-L2 te potiskuje inhibiciju imunoloskog
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odgovora sustava putem PD-1, ukljucujuci protutumorski odgovor imunoloskog sustava. U
singeni¢nim mis$jim tumorskim modelima blokiranje aktivnosti PD-1 dovelo je do smanjena rasta
tumora.

Relatlimab je ljudsko IgG4 monoklonsko protutijelo koje se vezuje za receptor LAG-3, blokira
njegovu interakciju s ligandima uklju¢ujuéi glavni sustav tkivne podudarnosti razreda IT (engl. major
histocompatibility complex, MHC 1) te potiskuje inhibiciju imunolo$kog odgovora putem LAG-3.
Antagonizam tog puta promovira proliferaciju T-stanica i izlu¢ivanje citokina.

Kombinacija nivolumaba (protutijelo na PD-1) i relatlimaba (protutijelo na LAG-3) rezultira
pojacanom aktivacijom T-stanica u usporedbi sa samostalnim djelovanjem bilo kojeg od navedenih
protutijela. U singeni¢nim misjim tumorskim modelima blokiranje aktivnosti LAG-3 potencira
protutumorsku aktivnost blokiranja PD-1, inhibirajuéi rast tumora i promovirajuéi njegovu regresiju.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Randomizirano ispitivanje faze 2/3 nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom naspram nivolumaba u
bolesnika s prethodno nelijecenim metastatskim ili neresektabilnim melanomom (CA224047)
Sigurnost i djelotvornost nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom za lijeCenje bolesnika s prethodno
nelijeCenim metastatskim ili neresektabilnim melanomom ispitivane su u randomiziranom, dvostruko
slijepom ispitivanju faze 2/3 (CA224047). U ispitivanje su bili ukljuceni bolesnici koji su imali
funkcionalni ECOG status 0 ili 1 i histoloski potvrden melanom stadija III (neresektabilan) ili

stadija IV prema 8. izdanju klasifikacije Ameri¢kog udruZenja za rak (engl. American Joint Committee
on Cancer, AJCC). Prethodna adjuvantna ili neoadjuvantna terapija melanoma bila je dopustena
(terapija protutijelom na PD-1, protutijelom na CTLA-4 ili terapija BRAF-MEK bila je dopustena ako
je posljednja doza terapije primijenjena najmanje 6 mjeseci prije recidiva; terapija interferonom ako je
posljednja doza terapije primijenjena najmanje 6 tjedana prije randomizacije). Bolesnici s aktivnom
autoimunom boles¢u, anamnezom miokarditisa, poviSenim razinama troponina > 2 puta iznad GGN-a
ili funkcionalnim ECOG statusom > 2, medicinskim stanjima koja zahtijevaju sistemsko lije¢enje
umjerenim ili visokim dozama kortikosteroida ili imunosupresivima, uvealnim melanomom i aktivnim
ili nelijeCenim metastazama u mozgu ili leptomeningealnim metastazama bili su iskljuceni iz
ispitivanja (vidjeti dio 4.4).

Ukupno je 714 bolesnika bilo randomizirano za primanje nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom
(n = 355) ili nivolumaba (n = 359). Bolesnici u skupini lijeCenoj kombiniranom terapijom primali su
480 mg nivolumaba / 160 mg relatlimaba tijekom 60 minuta svaka 4 tjedna. Bolesnici u skupini
lije¢enoj nivolumabom u monoterapiji primali su nivolumab u dozi od 480 mg svaka 4 tjedna.
Randomizacija je bila stratificirana prema statusu tumorske ekspresije PD-L1 (> 1% naspram < 1%)
primjenom testa PD-L1 IHC 28-8 pharmDx i ekspresije LAG-3 (= 1% naspram < 1%), §to se
odredivalo analiticki validiranim testom LAG-3 IHC, statusu mutacije BRAF V600 i metastatskom
stadiju prema 8. izdanju klasifikacije AJCC (M0/M1bilo koji [0] naspram M1bilo koji [1]). Bolesnici
su lijeceni do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksicnosti. Procjene tumora prema verziji 1.1
Kriterija za ocjenu odgovora kod solidnih tumora (engl. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors, RECIST) provedene su 12 tjedana nakon randomizacije, a zatim svakih 8 tjedana tijekom
prva 52 tjedna te potom svakih 12 tjedana do progresije bolesti ili prekida lijecenja, ovisno o tome §to
se dogodilo kasnije. Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez progresije (engl.
progression-free survival, PFS) prema ocjeni zaslijepljenog neovisnog sredi$njeg povjerenstva (engl.
Blinded Independent Central Review, BICR). Sekundarne mjere ishoda za djelotvornost bile su
ukupno prezivljenje (engl overall survival, OS) i stopa ukupnog odgovora (engl. overall response rate,
ORR) prema ocjeni BICR-a. Hijerarhijski redoslijed statistickog testiranja bio je PFS, zatim OS te
potom ORR. Primarne i sekundarne mjere ishoda procijenjene su u populaciji predvidenoj za lijecenje
(engl. intention to treat, ITT). Formalno testiranje ORR-a nije provedeno jer formalna usporedba s
OS-om nije bila statisticki znacajna.

Pocetne su znacajke u ITT populaciji bile ravnomjerno rasporedene izmedu skupina. Medijan dobi

iznosio je 63 godine (raspon: 20-94), uz 47% bolesnika u dobi od > 65 godina i 19% u dobi od
> 75 godina. Vecina bolesnika bili su bijelci (97%) 1 muskarci (58%). Funkcionalni ECOG status na
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pocetku ispitivanja iznosio je 0 (67%) ili 1 (33%). Vecina bolesnika imala je bolest stadija [V prema
AJCC klasifikaciji (92%); 38,9% imalo je bolest stadija M1c, njih 2,4% bolest stadija M 1d, njih 8,7%
prethodno je primalo sistemsko lije¢enje, a u 36% bolesnika vrijednost LDH na pocetku ispitivanja
bila je iznad GGN-a. Trideset i devet posto bolesnika imalo je melanom pozitivan na mutaciju BRAF;
75% bolesnika imalo je LAG-3 > 1%, a 41% bolesnika ekspresiju PD-L1 na tumorskoj stani¢noj
membrani > 1%. Bolesnici s mjerljivom tumorskom ekspresijom PD-L1 bili su ravnomjerno
raspodijeljeni u obje lijecene skupine. Demografske skupine i pocetne znacajke bolesti u bolesnika s
PD-L1 ekspresijom < 1% u pravilu su bile ravnomjerno rasporedene izmedu terapijskih skupina.

U trenutku primarne analize u ITT populaciji s medijanom pracenja od 13,21 mjeseci

(raspon: 0 - 33,1 mjesec), primijeceno je statisticki znacajno poboljsanje PFS-a uz medijan PFS-a od
10,12 mjeseci u skupini koja je primala nivolumab u kombinaciji s relatlimabom naspram

4,63 mjeseca u skupini koja je primala nivolumab (HR = 0,75, 95% CI: 0,62; 0,92; p = 0,0055). U
vrijeme unaprijed odredene kona¢ne analize OS-a u ITT populaciji, s medijanom prac¢enja od

19,3 mjeseca, OS nije bio statisticki znacajan (HR = 0,80; 95% CI: 0,64; 1,01).

Analiza unaprijed specificirane podskupine prema ekspresiji PD-L1 < 1%

Kljuéni rezultati za djelotvornost za podskupinu bolesnika s tumorskom ekspresijom PD-L1 < 1% iz
eksploracijske analize s medijanom prac¢enja od 17,78 mjeseci (raspon: 0,26 — 40,64 mjeseci)
prikazani su u Tablici 3.

Tablica 3: Rezultati za djelotvornost u bolesnika s ekspresijom PD-L1 na tumorskim
stanicama < 1% (CA224047)
nivolumab + relatlimab nivolumab
(n = 209) (n=212)
PrezZivljenje bez progresije bolesti
Omjer hazarda (95% CI)? 0,68 (0,53; 0,86)
Medijan u mjesecima 6,7 3,0
(95% CI) (4,7; 12,0) (2,8; 4,5)
Stopa (95% CI) na 12 mjeseci 42,3 26,9
(35,1;494) (20,9; 33,3)
Ukupno preZivljenje®
Omjer hazarda (95% CI)? 0,78 (0,59; 1,04)
Medijan u mjesecima ND 27,0
(95% CI) (27,4; ND) (17,1; ND)
Stopa (95% CI) na 12 mjeseci 73,9 67,4
(67,4;79,4) (60,6; 73,3)
Stopa (95% CI) na 24 mjeseca 59,6 53,1
(52,2; 66,2) (45,8; 59,9)
Stopa ukupnog odgovora (%) 36,4 241
(95% CI) (29,8; 43,3) (18,5;30,4)
Stopa potpunog odgovora (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Stopa djelomi¢nog odgovora (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Stopa stabilne bolesti (%) 41 (19,6) 31 (14,6)

a
b

Omyjer hazarda na temelju nestratificiranog Coxovog modela proporcionalnih hazarda.
Rezultati za OS jos nisu zreli.

Medijan pracenja: 17,78 mjeseci.

ND = nije dosegnuto.

Kaplan-Meierove krivulje za PES i OS u bolesnika s ekspresijom PD-L1 na tumorskim stanicama
< 1% prikazane su na Slikama 1 i 2.
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Slika 1:

Kaplan-Meierove krivulje preZivljenja bez progresije bolesti u bolesnika s
ekpresijom PD-L1 na tumorskim stanicama < 1% (CA224047)
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Vjerojatnost prezivljenja bez progresije bolesti prema BICR-u
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Prezivljenje bez progresije bolesti prema BICR-u (mjeseci)

Broj ispitanika pod rizikom

oo k- -

Nivolumab/relatlimab

209 122 99 80 65 53 4 36 33 30 27 9 2 0
Nivolumab

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

Nivolumab/relatlimab (dogadaji: 124/209), medijan (95% CI): 6,67 mjeseci (4,67; 11,99)
Nivolumab (dogadaji: 155/212), medijan (95% CI): 2,96 mjeseci (2,79; 4,50)
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Slika 2: Kaplan-Meierove Kkrivulje ukupnog preZivljenja u bolesnika s ekspresijom PD-L1

na tumorskim stanicama < 1% (CA224047)

Vjerojatnost ukupnog prezivljenja
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Ukupno prezivljenje (mjeseci)

Broj ispitanika pod rizikom
Nivolumab/relatlimab
209 195 177 164 147 128 114 98 85 83 80 68 29 6 O
Nivolumab
212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 5 27 6 O

—O—— Nivolumab/relatlimab (dogadaji: 89/209), medijan (95% CI): ND (27,43; ND)
---%---  Nivolumab (dogadaji: 104/212), medijan (95% CI): 27,04 mjeseci (17,12; ND)

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika relatlimaba nakon primjene nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom opisana je u
bolesnika s razli¢itim vrstama raka koji su primali doze relatlimaba od 20 do 800 mg svaka 2 tjedna i
160 do 1440 mg svaka 4 tjedna kao monoterapiju ili u kombinaciji s nivolumabom u dozama od 80 ili
240 mg svaka 2 tjedna ili 480 mg svaka 4 tjedna.

Koncentracije relatlimaba u stanju dinamic¢ke ravnoteze (engl. steady-state) postignute su do 16. tjedna
u rezimu svaka 4 tjedna, a sistemska akumulacija bila je 1,9-struka. Prosje¢na koncentracija (Cprosick)
relatlimaba nakon prve doze povecéavala se proporcionalno dozi pri dozama od > 160 mg svaka

4 tjedna.

Tablica 4: Geometrijska srednja vrijednost (koeficijent varijacije [engl. coefficient of
variation, CV] %) izloZenosti nivolumabu i relatlimabu u stanju dinamicke
ravnoteZe nakon primjene fiksne kombinacije doza od 480 mg nivolumaba i
160 mg relatlimaba svaka 4 tjedna
Chmaks (ug/ml) Chmin (pg/ml) Cprnsjek (ug/ml)

Relatlimab 62,2 (30,1) 15,3 (64.3) 28.8 (44.8)

Nivolumab 187 (32.9) 59,7 (58,6) 94,4 (43,3)

Na temelju analiza populacijske farmakokinetike, nakon infuzija fiksne kombinacije nivolumaba i
relatlimaba tijekom 30 min i 60 min predvida se sli¢na izlozenost nivolumabu i relatlimabu (< 1%

razlike).
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U ispitivanju CA224047 geometrijska srednja vrijednost Cmin nivolumaba u stanju dinamicke
ravnoteze bila je u skupini lije¢enoj nivolumabom u kombinaciji s relatlimabom sli¢na onoj u skupini
lijeCenoj nivolumabom u monoterapiji s omjerom geometrijskih srednjih vrijednosti od

0,931 (95% CI: 0,855 - 1,013).

Distribucija
Geometrijska srednja vrijednost (CV%) za volumen distribucije nivolumaba u stanju dinamicke

ravnoteze je 6,65 | (19,2%), a u slucaju relatlimaba iznosi 6,65 | (19,8%).

Biotransformacija
Nivolumab i relatlimab su terapijska monoklonska protutijela IgG4 te se ocekuje da ¢e ih lizosomi ili
receptorski posredovana endocitoza katabolizirati u male peptide, aminokiseline i male ugljikohidrate.

Eliminacija

Klirens nivolumaba je 21,1% nizi [geometrijska srednja vrijednost (CV%), 7,57 ml/h (40,1%)] u
stanju dinamicke ravnoteze nego nakon prve doze [9,59 ml/h (40,3%)] a terminalni poluvijek (ti.2) je
26,5 dana (36,4%).

Klirens relatlimaba je 9,7% nizi [geometrijska srednja vrijednost (CV%), 5,48 ml/h (41,3%)] u stanju
dinamicke ravnoteze nego nakon prve doze [6,06 ml/h (38,9%)]. Nakon primjene relatlimaba u dozi
od 160 mg i nivolumaba u dozi od 480 mg svaka 4 tjedna geometrijska srednja vrijednost (CV%)
efektivnog poluvijeka (t2) relatlimaba je 26,2 dana (37%).

Posebne populacije

Analiza populacijske farmakokinetike upuc¢uje na to da sljedeci faktori nemaju klini¢ki znac¢ajan
ucinak na klirens nivolumaba i relatlimaba: dob (raspon: 17 do 92 godine), spol [muski (1056) i
zenski (657)] ni rasa [bijela (1655), afroameric¢ka (167) i azijska (41)]. Tjelesna teZina (raspon: 37 do
170 kg) bila je znacajan kovarijat farmakokinetike nivolumaba i relatlimaba, ali na temelju analize
izlozenosti i odgovora (engl. exposure-response analysis) nema klini¢ki relevantan utjeca;.

Pedijatrijska populacija

Ograniceni podaci upucéuju na to da su Kklirens i volumen distribucije nivolumaba u adolescenata sa
solidnim tumorima bili 36% odnosno 16% nizi od onih u odraslih referentnih bolesnika. Nije poznato
vrijedi li isto za bolesnike s melanomom 1 jesu li klirens i volumen distribucije relatlimaba takoder nizi
u adolescenata nego u odraslih. Oc¢ekuje se, medutim, da ¢e izloZenost nivolumabu i relatlimabu, na
temelju simulacija populacijske farmakokinetike, kod adolescenata teSkih najmanje 30 kg imati slicnu
sigurnost i djelotvornost kao u odraslih jednake teZine pri primjeni jednake preporucene doze.

Ostecenje funkcije bubrega

Ucinak oste¢ene funkcije bubrega na klirens nivolumaba i relatlimaba ocjenjivao se u analizi
populacijske farmakokinetike u bolesnika s blago do umjereno oSte¢enom bubreznom funkcijom u
usporedbi s bolesnicima normalne bubrezne funkcije. Nisu primijec¢ene klinicki znacajne razlike u
klirensu nivolumaba ni relatlimaba izmedu bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije i onih s
normalnom bubreznom funkcijom.

Ostecenje funkcije jetre

Ucinak oStecenja jetrene funkcije na klirens nivolumaba i relatlimaba ocjenjivao se u analizi
populacijske farmakokinetike u bolesnika s blagim oStecenjem jetrene funkcije (ukupni bilirubin [UB]
nizi od gornje granice normale [GGN] ili jednak toj granici i AST vis$i od GGN-a ili UB visi od 1 do
1,5 puta GGN-a i bilo koja razina AST-a) ili umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije (UB visi od 1,5
do 3 puta GGN-a i bilo koja razina AST-a) u usporedbi s bolesnicima u kojih jetrena funkcija nije bila
oStecena. Nisu primijec¢ene klinicki znacajne razlike u klirensu nivolumaba ni relatlimaba izmedu
bolesnika s oStec¢enjem jetrene funkcije i onih s normalnom jetrenom funkcijom.
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Imunogenost

Opazena niska stopa incidencije protutijela na nivolumab koja su se razvila tijekom lijeCenja i
protutijela na relatlimab koja su se razvila tijekom lije¢enja nije utjecala na farmakokinetiku
nivolumaba i relatlimaba.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Nivolumab u kombinaciji s relatlimabom

Ispitivanja nivolumaba u kombinaciji s relatlimabom na zivotinjama radi procjene moguce
karcinogenosti, genotoksi¢nosti ili reproduktivne i razvojne toksicnosti nisu provedena.

U 1-mjesecnom ispitivanju na majmunima koji su primali doze nivolumaba i relatlimaba primijeceni
su upalni procesi u srediSnjem zivéanom sustavu (koroidni splet, krvozilje, mozdane ovojnice,
kraljezni¢na mozdina) i u reproduktivnom sustavu (pasjemenik, sjemeni mjehuri¢i i testisi). lako nisu
utvrdene sigurnosne granice za ove ucinke s kombinacijom, oni su se pojavili pri dozama koje
pretpostavljaju znatno vise razine izloZenosti (13 puta za nivolumab i 97 puta za relatlimab) od onih
dosegnutih kod bolesnika.

Relatlimab

Nema dostupnih podataka o uc¢inku relatlimaba na trudnocu i reprodukciju u zivotinja. U ispitivanju
embriofetalne toksi¢nosti u miseva uz primjenu misjih protutijela na LAG-3 nisu primijeceni ucinci na
majku niti na razvoj. U¢inci relatlimaba na prenatalni i postnatalni razvoj nisu se procjenjivali; ipak,
na temelju mehanizma djelovanja blokiranje gena LAG-3 relatlimabom mozZe imati jednak negativan
ucinak na trudnoc¢u kao nivolumab. Ispitivanja plodnosti uz primjenu relatlimaba nisu provedena.

Nivolumab

Misji modeli skotnosti pokazali su da blokiranje puta PD-1/PD-L1 u mi§jim modelima smanjuje
toleranciju na plod i povecava gubitak plodova. U¢inci nivolumaba na prenatalni i postnatalni razvoj
ocjenjivali su se u Zenki majmuna koje su primale nivolumab dvaput tjedno od pocetka organogeneze
u prvom tromjese¢ju do okota, uz razine izlozenosti koje su bile 8 ili 35 puta veée od onih
primije¢enih nakon primjene klinicke doze nivolumaba od 3 mg/kg (na temelju AUC-a). Od treceg je
tromjesecja primije¢eno o dozi ovisno povecanje gubitka plodova te povec¢ana neonatalna smrtnost.

Preostala mladuncad Zenki lijeCenih nivolumabom preZzivjela je do planirana usmréivanja, a tijekom
tog razdoblja nisu primijeceni klinicki znakovi povezani s lijeCenjem, promjene u normalnom razvoju,
ucinci na tezinu organa niti makroskopske i mikroskopske patoloske promjene. Rezultati za indekse
rasta kao i teratogene, neurobihevioralne, imunoloske i klinicke patoloske parametre tijekom
6-mjesecnog postnatalnog razdoblja bili su usporedivi s kontrolnom skupinom. Medutim, s obzirom na
njihov mehanizam djelovanja, izloZenost ploda nivolumabu te slicno tome i relatlimabu moze povecati
rizik od razvoja imunoloski uzrokovanih poremecaja ili promjene normalnog imunoloskog odgovora,
pa su tako u miSeva kojima je inaktiviran (engl. knockout) PD-1 i PD-1/LAG-3 prijavljeni imunoloski
uzrokovani poremecaji. Nisu provedena ispitivanja ucinka nivolumaba na plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

histidin

histidinklorid hidrat

saharoza

pentetatna kiselina (dietilentriaminpentaacetatna kiselina)
polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Opdualag se ne smije infundirati istodobno s drugim lijekovima kroz istu intravensku liniju.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica

3 godine

Nakon pripreme infuzije

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni u sljede¢im uvjetima od trenutka
pripreme infuzije (navedeno vrijeme ukljucuje i razdoblje primjene infuzije):

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni

Cuvanje na temperaturi | Cuvanje na sobnoj temperaturi
od 2 °C do 8 °C zasti¢eno | (<25 °C) i sobnoj svjetlosti
od svjetlosti

Priprema infuzije

Nerazrijedena ili razrijedena
0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom 30 dana 24 sata (od ukupno 30 dana ¢uvanja)
natrijeva klorida

Razrijedena 5%-tnom (50 mg/ml)

otopinom glukoze 7 dana 24 sata (od ukupno 7 dana ¢uvanja)

S mikrobioloskog stajalita pripremljenu otopinu za infuziju, neovisno o upotrijebljenoj otopini za
razrjedivanje, potrebno je odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja
pripremljene otopine prije primjene odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na
temperaturi od 2 °C do 8 °C osim ako se priprema odvijala u kontroliranim i validiranim asepti¢kim
uvjetima (vidjeti dio 6.6).

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Neotvorena bocica moze se ¢uvati na kontroliranoj sobnoj temperaturi do 25 °C tijekom najvise
72 sata.

Uvjete ¢uvanja nakon pripreme infuzije vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Pakiranje s jednom boc¢icom od 25 ml (staklo tipa I), s ¢epom (obloZenim butilnom gumom) i
aluminijskim prstenom sa zutom flip-off kapicom. Svaka je bocica napunjena s 21,3 ml otopine, Sto
obuhvaca visak sadrzaja od 1,3 ml.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opdualag se isporucuje kao bocica s jednom dozom i ne sadrzi konzervanse. Pripremu treba provoditi
obuceno osoblje u skladu s pravilima dobre prakse, posebno u pogledu asepse.
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Opdualag se moze upotrijebiti za intravensku primjenu:

] bez razrjedivanja, nakon prijenosa u infuzijski spremnik uz pomo¢ odgovarajuce sterilne
Strcaljke; ili
n nakon razrjedivanja, prema sljede¢im uputama:
. konac¢na koncentracija infuzije trebala bi biti u rasponu od 3 mg/ml nivolumaba i 1 mg/ml
relatlimaba do 12 mg/ml nivolumaba i 4 mg/ml relatlimaba
. ukupni volumen infuzije ne smije biti ve¢i od 160 ml. Za bolesnike tjelesne tezine manje
od 40 kg ukupni volumen infuzije ne smije biti ve¢i od 4 ml po kilogramu bolesnikove
tezine.

Koncentrat lijeka Opdualag moze se razrijediti:
= 0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida; ili
. 5%-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze

Priprema infuzije

] Provjerite sadrzi li koncentrat lijeka Opdualag Cestice i je li promijenio boju. Nemojte tresti
bocicu. Opdualag je bistra do opalescentna, bezbojna do Zuékasta otopina. Bacite bocicu ako je
otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi bilo kakve strane Cestice.

] Izvucite potrebni volumen koncentrata lijeka Opdualag odgovaraju¢om sterilnom Strcaljkom i
prenesite koncentrat u sterilni spremnik za intravensku primjenu (etilvinilacetat (EVA),
polivinilklorid (PVC) ili poliolefin).

= Ako je potrebno, razrijedite Opdualag potrebnim volumenom 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine
natrijeva klorida ili 5%-tne (50 mg/ml) otopine glukoze. Za laksu pripremu, koncentrat moze
biti direktno prenesen u vrecicu prethodno napunjenu prikladnim volumenom 0,9%-tne
(9 mg/ml) otopine natrijevog klorida ili 5%-tne (50 mg/ml) otopine glukoze.

. Njezno promijesajte infuziju okrecuéi je u rukama. Nemojte je tresti.

Primjena

Infuzija lijeka Opdualag ne smije se primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.

Infuziju lijeka Opdualag primijenite intravenski tijekom razdoblja od 30 minuta.
Upotrijebite infuzijski komplet te sterilan i nepirogen in-line ili add-on filtar male sposobnosti vezanja
proteina (veli¢ina pora od 0,2 um do 1,2 um).

Infuzija lijeka Opdualag kompatibilna je sa spremnicima od EVA-a, PVC-a i poliolefina, infuzijskim
kompletima od PVC-a i in-line filtrima koji imaju polietersulfonske (PES), najlonske i
polivinilidenfluoridne (PVDF) membrane s veli¢inom pora od 0,2 um do 1,2 um.

Ne primjenjujte druge lijekove istodobno putem iste infuzijske linije.

Nakon primjene doze lijeka Opdualag isperite liniju 0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida
ili 5%-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze.

Zbrinjavanje
Neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ¢uvati za kasniju ponovnu primjenu. NeiskoriSteni
lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1679/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. rujna 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloskih djelatnih tvari

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

SAD

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog L.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja mora se pobrinuti da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj ¢e Opdualag biti na trziStu svi

zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji za koje se ocekuje da ¢e propisivati i primjenjivati lijek
Opdualag imaju pristup kartici / dobiju karticu za bolesnika.
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Kartica za bolesnika mora sadrzavati sljedece kljucne elemente:

o LijeCenje lijekom Opdualag moze povecati rizik od:

imunoloski uzrokovanog pneumonitisa

imunoloski uzrokovanog kolitisa

imunolos§ki uzrokovanog hepatitisa

imunoloski uzrokovanih endokrinopatija

imunoloski uzrokovanog nefritisa i bubrezne disfunkcije

imunoloski uzrokovanih koznih nuspojava

imunoloski uzrokovanog miokarditisa

drugih imunoloski uzrokovanih nuspojava

. Znakove i simptome pojedinih sigurnosnih problema i naputak o tome kada potraziti pomo¢
zdravstvenog radnika

o Kontaktne podatke lije¢nika koji je propisao Opdualag

O O0OO0OO0OO0OO0OO0O0

Nositelj odobrenja mora se o formatu i sadrzaju gore navedenog edukacijskog materijala dogovoriti s
nacionalnim nadleznim tijelom prije stavljanja lijeka Opdualag u promet u svakoj pojedinoj drzavi
¢lanici.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat za otopinu za infuziju
nivolumab/relatlimab

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzi 12 mg nivolumaba i 4 mg relatlimaba.
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 240 mg nivolumaba i 80 mg relatlimaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, saharoza, pentetatna kiselina, polisorbat 80, voda za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1679/001

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA

Opdualag 240 mg/80 mg sterilni koncentrat
nivolumab/relatlimab

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedan ml koncentrata sadrzi 12 mg nivolumaba i 4 mg relatlimaba.
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 240 mg nivolumaba i 80 mg relatlimaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: histidin, histidinklorid hidrat, saharoza, pentetatna kiselina, polisorbat 80, voda za
injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sterilni koncentrat
20 ml

5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intravenska primjena.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1679/001

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat za otopinu za infuziju
nivolumab/relatlimab

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Vazno je da nosite karticu za bolesnika uvijek sa sobom.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Opdualag i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Opdualag
Kako primjenjivati Opdualag

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Opdualag

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ARG

1. Sto je Opdualag i za §to se koristi

Opdualag je lijek protiv raka koji se koristi za lijeenje uznapredovalog melanoma (jedne vrste raka
koze koji se moze proSiriti drugdje po tijelu) u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih.

Opdualag sadrzi dvije djelatne tvari: nivolumab i relatlimab. Obje djelatne tvari su monoklonska
protutijela, proteini dizajnirani da prepoznaju i pricvrste se na specificne ciljane tvari u tijelu.
Nivolumab se veze za ciljni protein koji se naziva PD-1. Relatlimab se veZze za ciljni protein koji se
naziva LAG-3.

PD-1 i LAG-3 mogu zaustaviti aktivnost T-stanica (jedne vrste bijelih krvnih stanica koje ¢ine dio
imunoloskog sustava, prirodnog obrambenog sustava tijela). Vezanjem na ta dva proteina, nivolumab i
relatlimab blokiraju njihovu aktivnost i onemogucuju iskljuc¢ivanje Vasih T-stanica. Tako se pojacava
aktivnost T-stanica protiv stanica melanoma.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Opdualag
Ne smijete primiti Opdualag
] ako ste alergi¢ni na nivolumab, relatlimab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u

dijelu 6.). Obratite se svom lijecniku ako niste sigurni.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primite Opdualag jer on moZe uzrokovati:

. pluéne tegobe, poput otezanog disanja ili kaslja. To mogu biti znakovi upale pluca
(pneumonitisa ili intersticijske bolesti pluca).
. proljev (vodenaste, rijetke ili meke stolice) ili upalu crijeva (kolitis), sa simptomima poput

bolova u trbuhu te sluzi ili krvi u stolici.
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n upalu jetre (hepatitis). Znakovi i simptomi hepatitisa mogu ukljucivati odstupanja u nalazima
testova jetrene funkcije, zutu boju oc€iju ili koze (zutica), bol u desnoj strani trbuha ili umor.

] upalu bubrega ili bubrezne tegobe. Znakovi i simptomi mogu ukljucivati odstupanja u nalazima
testova bubrezne funkcije ili smanjenu koli¢inu mokrace.
] tegobe sa zlijezdama koje proizvode hormone (ukljucujuéi hipofizu, Stitnjacu i nadbubrezne

zlijezde), koje mogu utjecati na rad tih Zlijezda. Znakovi i simptomi koji pokazuju da te zlijezde
ne rade pravilno mogu ukljucivati izrazit umor, promjenu tjelesne tezine ili glavobolju te
smetnje vida.

] Secernu bolest, ukljuc¢ujuci ozbiljan i ponekad po Zivot opasan problem zbog kiseline u krvi koja
nastaje kao posljedica Sec¢erne bolesti (dijabeticka ketoacidoza). Simptomi mogu ukljuéivati jac¢i
osjecaj gladi ili zedi nego obi¢no, potrebu za ¢e$¢im mokrenjem, smanjenje tjelesne tezine,
osjecaj umora ili poteskoce s jasnim razmisljanjem, zadah slatkog ili voénog mirisa, sladak ili
metalan okus u ustima, promijenjen miris mokrace ili znoja, muc¢ninu ili povrac¢anje, bol u
trbuhu 1 duboko ili ubrzano disanje.

] upalu koze, koja moze uzrokovati tesku koznu reakciju (poznatu pod nazivom toksi¢na
epidermalna nekroliza i Stevens-Johnsonov sindrom). Znakovi i simptomi teSke kozne reakcije
mogu ukljucivati osip, svrbez i ljustenje koze (koje moze biti smrtonosno).

n upalu sréanog misi¢a (miokarditis). Znakovi i simptomi mogu ukljucivati bol u prsnom kosu,
nepravilne i/ili ubrzane otkucaje srca, umor, oticanje gleznjeva ili nedostatak zraka.
. hemofagocitnu limfohistiocitozu. Rijetka bolest kod koje Vas imunosni sustav stvara previse

histiocita i limfocita, stanica ¢ija je ina¢e normalna uloga sudjelovanje u borbi protiv infekcija.
Simptomi mogu ukljuéivati povecanu jetru i/ili slezenu, kozni osip, natecene limfne ¢vorove,
probleme s disanjem, lako stvaranje modrica, poremecaje bubrega i probleme sa srcem.

= odbacivanje presadenog solidnog organa (unutarnjeg organa ¢vrste grade).

= reakcije presatka protiv primatelja nakon presadivanja mati¢nih stanica (slucaj kada stanice
presadene od davatelja napadaju Vase vlastite stanice). Ako ste primili takvo presadivanje, Vas
¢e lijecnik razmisliti o tome treba li Vas lijeciti lijekom Opdualag. Reakcije presatka protiv
primatelja mogu biti teSke i dovesti do smrti.

= reakcije na infuziju koje mogu ukljucivati nedostatak zraka, svrbez ili osip, omaglicu ili vrucicu.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite bilo koji od tih znakova ili simptoma ili ako se oni
pogorsaju. Nemojte pokuSavati sami lijeciti simptome drugim lijekovima. Lijecnik ¢e Vam mozda:

. dati druge lijekove kako bi sprijecio komplikacije i ublazio simptome
. preskociti Vasu sljede¢u dozu lijeka Opdualag
. ili posve obustaviti lije¢enje lijekom Opdualag.

Imajte na umu da ti znakovi i simptomi ponekad mogu biti odgodeni pa se mogu razviti tjednima ili
mjesecima nakon posljednje doze. Lije¢nik ¢e prije lijeCenja provjeriti VaSe opée zdravstveno stanje.
Osim toga, tijekom lije¢enja ¢e se provoditi i krvne pretrage.

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Opdualag:

. ako imate aktivnu autoimunu bolest (stanje kod kojega tijelo napada vlastite stanice)
. ako imate melanom oka

. ako Vam je receno da se rak prosirio na mozak

" ako ste uzimali lijekove koji potiskuju imunoloski sustav.

Djeca i adolescenti
Opdualag se ne smije primjenjivati u djece mlade od 12 godina.

Drugi lijekovi i Opdualag

Prije nego Sto primite Opdualag, obavijestite svog lije¢nika ako uzimate bilo kakve lijekove koji
potiskuju imunoloski sustav, poput kortikosteroida, jer ti lijekovi mogu utjecati na uc¢inak lijeka
Opdualag. Medutim, nakon $to zapocnete lijecenje lijekom Opdualag, lijecnik ¢e Vam mozda dati
kortikosteroide kako bi ublazio nuspojave koje bi mogle nastupiti tijekom lijecenja.

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, ako ste nedavno uzeli ili planirate uzeti bilo koje druge
lijekove. Nemojte uzimati nijedan drugi lijek tijekom lijeCenja ako o tome niste prethodno razgovarali
sa svojim lije¢nikom.
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Trudnoc¢a i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Nemojte primati Opdualag tijekom trudnocée, osim ako Vam to izri¢ito kaze Vas lijecnik. Ucinci
lijeka Opdualag u trudnica nisu poznati, ali moguce je da djelatne tvari, nivolumab i relatlimab,
naskode nerodenom djetetu.

n Ako postoji moguénost da zatrudnite, morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju dok se lijecite
lijekom Opdualag i jo§ najmanje 5 mjeseci nakon posljednje doze lijeka Opdualag.
] Ako zatrudnite dok primate Opdualag, obavijestite o tome svog lije¢nika.

Nije poznato moze li Opdualag prije¢i u maj¢ino mlijeko i utjecati na bebu koja se doji. Prije nego
pocnete dojiti za vrijeme lijeCenja ili nakon lijecenja lijekom Opdualag obratite se svom lije¢niku.

Upravljanje vozilima i strojevima
Opdualag ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima, ali ipak budite
oprezni dok izvodite te aktivnosti sve dok ne budete sigurni da Opdualag ne utjece Stetno na Vas.

Kartica za bolesnika

Klju¢ne informacije iz ove upute o lijeku pronaci ¢ete i u kartici za bolesnika koju Vam je dao Vas
lije¢nik. Vazno je da tu karticu za bolesnika uvijek nosite sa sobom i da je pokazete svome partneru ili
njegovateljima.

3. Kako primjenjivati Opdualag

Koliko lijeka Opdualag ¢ete primiti

Preporucena doza u obliku infuzije u odraslih i adolescenata u dobi od 12 godina i starijih je 480 mg
nivolumaba i 160 mg relatlimaba svaka 4 tjedna. Ta je doza odredena za adolescentne bolesnike teske
najmanje 30 kg.

Ovisno o Vasoj dozi, odgovarajuca koli¢ina lijeka Opdualag mozda ¢e se prije primjene razrijediti
0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida ili 5%-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze.
Opdualag se takoder moze koristiti nerazrijeden.

Kako se primjenjuje Opdualag
Opdualag ¢ete primati u bolnici ili klinici, pod nadzorom iskusnog lije¢nika.

Opdualag ¢e se primjenjivati drip infuzijom (infuzijom kap po kap) u venu svaka 4 tjedna. Davanje
svake infuzije traje 0ko 30 minuta.

Lijecnik ¢e Vas nastaviti lijeciti lijekom Opdualag sve dok od njega budete imali koristi ili do trenutka
kada nuspojave postanu previse teske.

Ako ste propustili dozu lijeka Opdualag

Vrlo je vazno da dolazite na sve dogovorene termine za primjenu lijeka Opdualag. Ako propustite
termin, pitajte svog lijenika kada biste mogli dogovoriti termin za sljede¢u dozu.

Ako prestanete primati Opdualag

Prekid lijecenja mogao bi zaustaviti u¢inak ovog lijeka. Nemojte prekinuti lijecenje lijekom Opdualag

bez prethodnog razgovora sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku.
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4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Vas ¢e
lije¢nik razgovarati s Vama o tome te ¢e Vam objasniti rizike i koristi lijeCenja.

Pripazite na vazne simptome upale (opisane u dijelu 2. ,,Upozorenja i mjere opreza”). Opdualag
djeluje na imunoloski sustav i moze uzrokovati upalu u nekim dijelovima tijela. Upala moze ozbiljno
naskoditi Vasem organizmu, a neka upalna stanja mogu biti opasna po Zivot te zahtijevati lijecenje ili
prestanak primjene lijeka Opdualag.

Sljedece nuspojave prijavljene su kada se primjenjivao Opdualag:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

= infekcija mokraénih puteva (dijelovi tijela koji skupljaju i izbacuju mokracu)

. smanjen broj crvenih krvnih stanica (koje prenose kisik) i bijelih krvnih stanica (limfocita,
neutrofila, leukocita; koje su vazne za borbu protiv infekcija)

. smanjena aktivnost $titnjace (koja moze izazvati umor ili povecanje tjelesne tezine)

= smanjen tek

] glavobolja

) otezano disanje, kasalj

] proljev (vodenaste, rijetke ili meke stolice), povra¢anje, mucnina, bol u trbuhu, zatvor

= kozni osip, ponekad s mjehuri¢ima, mrljaste promjene boje koze (vitiligo), svrbez

. bol u misi¢ima, kostima i zglobovima

. osjecaj umora ili slabosti, vrucica

Promjene u rezultatima pretraga koje provodi Vas lije¢nik mogu pokazati:

. odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije (povecane koliCine jetrenih enzima alkalne
fosfataze, aspartat aminotransferaze, alanin aminotransferaze u krvi)

. odstupanja u nalazima testova bubrezne funkcije (povecane kolic¢ine kreatinina u krvi)

. snizene vrijednosti natrija i magnezija i snizene ili povisene vrijednosti kalcija i kalija.

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

= infekcije gornjih disnih puteva

. smanjen broj krvnih plo€ica (stanica koje sudjeluju u zgrusavanju krvi), povecan broj nekih
bijelih krvnih stanica

. smanjeno lucenje hormona koje proizvode nadbubrezne Zlijezde (zlijezde smjeStene iznad

bubrega), upala hipofize (hipofizitis), zlijezde koja se nalazi na bazi mozga, pojacana aktivnost
Stitnjace, upala Stitnjace

. dijabetes, niske razine $ecera u krvi, smanjenje tjelesne teZine, visoke razine otpadnog
proizvoda mokracne kiseline u krvi, snizene razine proteina albumina u krvi, dehidracija

. zbunjenost

. upala zivaca (koja uzrokuje utrnulost, slabost, trnce ili Zarec¢u bol u rukama i nogama),
omaglica, izmjene osjeta okusa

. upala oka (koja uzrokuje bol i crvenilo, probleme s vidom i zamagljen vid), problemi s vidom,
suhe oci, prekomjerno suzenje

. upala sr¢anog misica

. upala vene koja moZe uzrokovati crvenilo, osjetljivost na dodir i oticanje

. upala pluca (pneumonitis) koju karakteriziraju kasalj i otezano disanje; nazalna kongestija
(zacepljenje nosa)

. upala crijeva (kolitis), upala gusterace, upala zeluca (gastritis), teSkoce pri gutanju, vrijedovi i

afte u ustima, suha usta
. upala jetre (hepatitis)

. neuobicajen gubitak ili stanjivanje kose (alopecija), izolirano podrucje koze s izrastom koji
postaje crven i svrbi (lihenoidna keratoza), osjetljivost na svjetlo, suha koza

. bolni zglobovi (artritis), gréenje misica, misi¢na slabost

. zatajenje bubrega (promjene u kolicini ili boji mokrace, krv u mokraci, oticanje gleznjeva,

gubitak apetita), visoke razine proteina u urinu
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. edem (oticanje), simptomi sli¢i gripi, zimica

] reakcije povezane s primjenom lijeka

Promjene u rezultatima pretraga koje provodi Vas lije¢nik mogu pokazati:

n odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije (povisene razine bilirubina kao otpadne tvari u
krvi, povecane razine jetrenog enzima gama-glutamil transferaze u krvi)

. povisene vrijednosti natrija i magnezija

] poviSenu razinu troponina (protein koji se ispusta u krv kad je ostec¢eno srce)

n povisenu razinu enzima koji razgraduje glukozu (Secer) (laktat dehidrogenaza), enzima koji

razgraduje masnoce (lipaza), enzima koji razgraduje skrob (amilaza)

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

] upala i infekcija folikula kose

. poremecaj u kojem se crvene krvne stanice uniStavaju brze no $to se mogu proizvoditi
(hemoliticka anemija)

] nedovoljna aktivnost hipofize, Zlijezde koja se nalazi na bazi mozga, nedovoljna aktivnost
zlijezda koje proizvode spolne hormone

] upala mozga koja moze obuhvacati zbunjenost, vruéicu, probleme s pam¢enjem ili napadaje

(encefalitis), privremena upala Zivaca koja uzrokuje bol, slabost i paralizu udova
(Guillain-Barréov sindrom), upala optickog Zivca koja moze dovesti do potpunog ili
djelomi¢nog gubitka vida

= upalni poremecaj koji zahvaca o¢i, kozu, membranu u uhu te ovojnice mozga i kraljezni¢ne
mozdine (bolest Vogt-Koyanagi-Harada), crveno oko

. nakupljanje tekucine oko srca

. astma

= upala jednjaka (prolaza izmedu grla i Zeluca)

. upala Zu¢ovoda

. kozni osip i mjehuriéi na nogama, rukama i donjem dijelu trbuha (pemfigoid), bolest koze sa

zadebljanim crvenim mrljama na kozi, ¢esto prekrivenim srebrnastim ljuskicama (psorijaza),
koprivnjaca (izdignut osip koji svrbi)

. upala miSica koja uzrokuje slabost, oticanje i bol, bolest u kojoj imunoloski sustav napada
zlijezde koje proizvode tekucine koje vlaze tijelo, poput suza ili sline (Sjogrenov sindrom),
upala miSica koja uzrokuje bol ili ukoc€enost, upala zglobova (bolest bolnih zglobova); bolest u
kojoj imunoloski sustav napada vlastita tkiva uzrokujuéi raSirenu upalu i oStecenje tkiva u
pogodenim organima, primjerice u zglobovima, kozi, mozgu, plu¢ima, bubrezima i krvnim
zilama (sistemski eritemski lupus)

. upala bubrega

. odsutnost sperme u sjemenoj tekuéini

= tekuéina oko pluca

Promjene u rezultatima pretraga koje provodi Vas lije¢nik mogu pokazati:
. povisene razine C-reaktivnog proteina

= povisenu stopu sedimentacije crvenih krvnih stanica

leetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
nedostatak ili smanjenje razine probavnih enzima koje proizvodi gusteraca (egzokrina
insuficijencija gusterace)

] upala tkiva koje obavija pluca (pleure ili pluéne opne), srce (perikarda ili sréane ovojnice) i
trbusnu Supljinu (peritoneuma ili potrbusnice)

Druge nuspojave koje su prijavljene s u¢estalo$éu ,,nepoznato” (ne moZe se procijeniti iz

dostupnih podataka)

. celijakija (za koju su karakteristi¢ni simptomi kao §to su bol u trbuhu, proljev i nadutost nakon
konzumacije hrane koja sadrzi gluten)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
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sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Opdualag

Opdualag ¢ete dobiti u bolnici ili na klinici, a zdravstveni radnici bit ¢e odgovorni za njegovo ¢uvanje.
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Neotvorena bocica moze se ¢uvati na kontroliranoj sobnoj temperaturi do 25 °C tijekom najvise
72 sata.

Neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se Cuvati za kasniju ponovnu primjenu. NeiskoriSteni
lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Opdualag sadrzi
. Djelatne tvari su nivolumab i relatlimab.

Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 12 mg nivolumaba i 4 mg relatlimaba.
Jedna bocica od 20 ml koncentrata sadrzi 240 mg nivolumaba i 80 mg relatlimaba.

. Drugi sastojci su histidin, histidinklorid hidrat, saharoza, pentetatna kiselina,
polisorbat 80 (E433) i voda za injekcije.

Kako Opdualag izgleda i sadrzaj pakiranja

Opdualag koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat) je bistra do opalescentna, bezbojna do
zuckasta tekucina koja moze sadrzavati zanemarivu koli¢inu sitnih Cestica.

Dostupan je u kutijama koje sadrze po jednu staklenu bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvodac

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: +45 45 93 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

E\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
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 385 1 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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tel/Tel: +32 235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 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 AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 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

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com
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island

Vistor hf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Limited
Tel: +44 (0)800 731 1736
medical.information@bms.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Opdualag se isporucuje kao bocica s jednom dozom i ne sadrzi konzervanse. Pripremu treba provoditi
obuceno osoblje u skladu s pravilima dobre prakse, posebno u pogledu asepse.

Opdualag se moze upotrijebiti za intravensku primjenu:
] bez razrjedivanja, nakon prijenosa u infuzijski spremnik uz pomo¢ odgovarajuce sterilne

Strcaljke; ili

n nakon razrjedivanja, prema sljede¢im uputama:
. konac¢na koncentracija infuzije treba biti u rasponu od 3 mg/ml nivolumaba i 1 mg/ml
relatlimaba do 12 mg/ml nivolumaba i 4 mg/ml relatlimaba
n Ukupni volumen infuzije ne smije biti ve¢i od 160 ml. Za bolesnike tjelesne tezine manje
od 40 kg ukupni volumen infuzije ne smije biti ve¢i od 4 ml po kilogramu bolesnikove

tezine.

Koncentrat lijeka Opdualag moze se razrijediti:

= 0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida; ili

= 5%-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze

Priprema infuzije

. Provjerite sadrzi li koncentrat lijeka Opdualag Cestice i je li promijenio boju. Nemojte tresti
bocicu. Opdualag je bistra do opalescentna, bezbojna do zZuckasta otopina. Bacite boc¢icu ako je
otopina mutna, ako je promijenila boju ili ako sadrzi bilo kakve strane Cestice.

= Izvucite potrebni volumen koncentrata lijeka Opdualag odgovaraju¢om sterilnom Strcaljkom i
prenesite koncentrat u sterilni spremnik za intravensku primjenu (etilvinilacetat (EVA),
polivinilklorid (PVC) ili poliolefin). Svaka je bocica napunjena s 21,3 ml otopine, $§to obuhvaca

viSak sadrzaja od 1,3 ml.
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n Ako je potrebno, razrijedite Opdualag potrebnim volumenom 0,9%-tne (9 mg/ml) otopine
natrijeva klorida ili 5%-tne (50 mg/ml) otopine glukoze. Za laksu pripremu, koncentrat moze
biti direktno prenesen u vrecicu prethodno napunjenu prikladnim volumenom 0,9%-tne
(9 mg/ml) otopine natrijevog klorida ili 5%-tne (50 mg/ml) otopine glukoze.

] Njezno promijesajte infuziju okrecuci je u rukama. Nemojte je tresti.

Primjena
Infuzija lijeka Opdualag ne smije se primijeniti brzom niti bolusnom intravenskom injekcijom.

Infuziju lijeka Opdualag primijenite intravenski tijekom razdoblja od 30 minuta.
Upotrijebite infuzijski komplet te sterilan i nepirogen in-line ili add-on filtar male sposobnosti vezanja
proteina (veli¢ina pora od 0,2 pym do 1,2 pum).

Infuzija lijeka Opdualag kompatibilna je sa spremnicima od EVA-a, PVC-a i poliolefina, infuzijskim
kompletima od PVC-a i in-line filtrima koji imaju polietersulfonske (PES), najlonske i
polivinilidenfluoridne (PVDF) membrane s velicinom pora od 0,2 um do 1,2 pm.

Ne primjenjujte druge lijekove istodobno putem iste infuzijske linije.
Nakon primjene doze lijeka Opdualag isperite liniju 0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom natrijeva klorida
ili 5%-tnom (50 mg/ml) otopinom glukoze.

Uvjeti ¢uvanja i rok valjanosti

Neotvorena bocica

Opdualag se mora ¢uvati u hladnjaku (2 °C do 8 °C). Boc¢ice se moraju ¢uvati u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti. Opdualag se ne smije zamrzavati.

Neotvorena bo¢ica moze se ¢uvati na kontroliranoj sobnoj temperaturi do 25 °C najvise 72 sata.

Opdualag se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Nakon pripreme infuzije
Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni u sljede¢im uvjetima od trenutka
pripreme infuzije (navedeno vrijeme ukljucuje i razdoblje primjene infuzije):

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni

Cuvanje na temperaturi | Cuvanje na sobnoj temperaturi
od 2 °C do 8 °C zasti¢eno | (<25 °C) i sobnoj svjetlosti
od svjetlosti

Priprema infuzije

Nerazrijedena ili razrijedena
0,9%-tnom (9 mg/ml) otopinom 30 dana 24 sata (od ukupno 30 dana ¢uvanja)
natrijeva klorida

Razrijedena 5%-tnom (50 mg/ml)

otopinom glukoze 7 dana 24 sata (od ukupno 7 dana ¢uvanja)

S mikrobioloskog stajalista pripremljenu otopinu za infuziju, neovisno o upotrijebljenoj otopini za
razrjedivanje, potrebno je odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja
pripremljene otopine prije primjene odgovornost su korisnika i ne bi smjeli biti dulji od 24 sata na
temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako se priprema odvijala u kontroliranim i validiranim aseptickim
uvjetima.

Zbrinjavanje

Neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ¢uvati za kasniju ponovnu primjenu. NeiskoriSteni
lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjes¢e o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjeséa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za nivolumab/relatlimab, znanstveni zaklju¢ci PRAC-a su sljedeéi:

S obzirom na dostupne podatke o serozitisu i pleuralnom izljevu iz klini¢kih ispitivanja i spontanih
prijava, PRAC smatra da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu kombinacije
nivolumab/relatlimab i serozitisa i/ili pleuralnog izljeva barem razumna moguénost. U skladu s
navedenim, PRAC je zakljucio da je potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koje sadrze
nivolumab/relatlimab.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zakljuc¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Na temelju znanstvenih zakljucaka za nivolumab/relatlimab, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) nivolumab/relatlimab nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o

lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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