I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opdualag 240 mg/80 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 12 mg nivolumabo ir 4 mg relatlimabo.
Viename 20 ml flakone yra 240 mg nivolumabo ir 80 mg relatlimabo.

Nivolumabas ir relatlimabas yra Zmogaus imunoglobulino G4 (IgG4) monokloniniai antikiinai,
iSgaunami i$ kininio ziurkénuko kiausidziy Igsteliy rekombinantinés DNR technologijos biidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Skaidrus ar opalinis, bespalvis arba Siek tiek gelsvas skystis, kuriame i$ esmés néra smulkiy daleliy.
Tirpalo pH yra mazdaug 5,8, osmoliSkumas — mazdaug 310 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Opdualag skirtas suaugusiyjy ir paaugliy nuo 12 mety iSplitusios (neoperuotinos arba metastazavusios)
melanomos pirmaeiliam gydymui, kai nustatyta PD-L1 raiska naviko lastelése yra <1 %.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma pradéti ir stebéti turi gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.

Opdualag gydomiems pacientams reikia duoti paciento kortele ir suteikti informacija apie Opdualag
sukeliamas rizikas (taip pat zr. pakuotes lapel;j).

IStyrimas dél PD-L1
Pacientai gydymui Opdualag turi biiti atrenkami remiantis validuotu tyrimu patvirtinta naviko PD-L1
raiska (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas

Suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety rekomenduojama dozé yra 480 mg nivolumabo ir 160 mg
relatlimabo kas 4 savaites, infuzuojant j vena per 30 minuéiy. Si dozé nustatyta paaugliams,
sveriantiems ne maziau kaip 30 kg (zr. 5.2 skyriy).



Opdualag vartojamas tol, kol iSlieka kliniskai naudingas poveikis arba kol pacientas nustoja toleruoti
§i gydyma. Dozés didinti arba mazinti nerekomenduojama. Gali reikéti atidéti dozés vartojimg arba
gydyma nutraukti, atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravima. Rekomendacijos, kaip visam
laikui arba laikinai nutraukti $io vaistinio preparato vartojima, aprasytos 1 lenteléje. [Ssamios su
imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy koregavimo rekomendacijos aprasSytos 4.4 skyriuje.

1 lentelé. Rekomenduojamas Opdualag vartojimo keitimas

Su imunitetu Sunkumas Vartojimo keitimas
susijusi

nepageidaujama

reakcija

Su imunitetu susijes
pneumonitas

2 laipsnio pneumonitas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol i8nyks
simptomai, sumazes rentgenologiniai pokyciai
ir bus baigtas gydymas kortikosteroidais

3 arba 4 laipsnio pneumonitas

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
kolitas

2 arba 3 laipsnio viduriavimas arba
kolitas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol i8nyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais (jei jy reikéjo)

4 laipsnio viduriavimas arba
kolitas

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
hepatitas

Aspartato aminotransferazés
(AST) arba alanino
aminotransferazés (ALT)
aktyvumo padidéjimas daugiau
kaip 3 kartus ir iki 5 karty virSijant
virSuting normos ribg (VNR)

arba

Bendrojo bilirubino kiekio
padidéjimas daugiau kaip 1,5 karto
ir iki 3 karty virSijant VNR

Atidéti eiling doze ar dozes, kol laboratoriniy
tyrimy rodmenys vél taps tokie, kokie buvo i§
pradZiy, ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais (jei jy reikéjo)

AST arba ALT aktyvumo
padidéjimas daugiau kaip 5 kartus
virSijant VNR, nepriklausomai nuo
pradinio lygio

arba

Bendrojo bilirubino kiekio
padidéjimas daugiau kaip 3 kartus
virsijant VNR

arba

Vienalaikis AST arba ALT
aktyvumo padidéjimas daugiau
kaip 3 kartus virSijant VNR ir
bendrojo bilirubino kiekio
padidéjimas daugiau kaip 2 kartus
vir§ijant VNR

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu susijes
nefritas ir inksty
funkcijos sutrikimas

2 arba 3 laipsnio kreatinino kiekio
padidéjimas

Atideti eiling doz¢ ar dozes, kol kreatinino
kiekis vél taps toks, koks buvo i pradziy, ir bus
baigtas gydymas kortikosteroidais

4 laipsnio kreatinino kiekio
padidéjimas

Visam laikui nutraukti gydyma




Su imunitetu
susijusi
nepageidaujama
reakcija

Sunkumas

Vartojimo keitimas

Su imunitetu
susijusios
endokrinopatijos

Simptominé 2 arba 3 laipsnio
hipotirozé, hipertirozé, hipofizitas
2 laipsnio antinksciy
nepakankamumas

3 laipsnio cukrinis diabetas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol i8nyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais (jeigu jy reikéjo dél timinio
uzdegimo simptomy). Pakei¢iamojo gydymo
hormonais® metu gydyma testi tol, kol néra
simptomy

4 laipsnio hipotirozé

4 laipsnio hipertirozé

4 laipsnio hipofizitas

3 arba 4 laipsnio antinksc¢iy
nepakankamumas

4 laipsnio cukrinis diabetas

Visam laikui nutraukti gydyma

Su imunitetu
susijusios odos
nepageidaujamos
reakcijos

3 laipsnio isbérimas

Atideti eiling doze ar dozes, kol iSnyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais

Jtariamas Stivenso-Dzonsono
(Stevens-Johnson) sindromas
(SJS) ar toksiné epidermio
nekrolizé (TEN)

Atidéti eiling dozg ar dozes

4 laipsnio iSbérimas
Patvirtintas SIS/TEN

Visam laikui nutraukti gydyma (zr. 4.4 skyriy)

Su imunitetu susijes
miokarditas

2 laipsnio miokarditas

Atidéti eiling dozg ar dozes, kol i8nyks
simptomai ir bus baigtas gydymas
kortikosteroidais®

3 arba 4 laipsnio miokarditas

Visam laikui nutraukti gydyma

Kitos su imunitetu
susijusios
nepageidaujamos
reakcijos

3 laipsnio (pirmg kartg)

Atidéti eiling dozg ar dozes

4 laipsnio arba atsinaujinusios

3 laipsnio; nepaisant gydymo
modifikavimo nepraeinancios

2 ar 3 laipsnio; negal¢jimas
sumazinti prednizono dozés iki
10 mg per parg (arba atitinkamos
kito kortikosteroido dozés)

Visam laikui nutraukti gydyma

Pastaba. Toksinio poveikio laipsniai nurodomi pagal Nacionalinio véZio instituto nepageidaujamy reiskiniy bendruosius
terminologijos kriterijus (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), versija 5.0

(NCI-CTCAE v5).

a Pakeic¢iamojo gydymo hormonais rekomendacijos pateikiamos 4.4 skyriuje.

b

néra zZinomas.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Gydymo Opdualag atnaujinimo saugumas pacientams, kuriems anksc¢iau pasireiské su imunitetu susijes miokarditas,

Opdualag saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 mety neistirti. Duomeny néra (zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams
Senyviems (> 65 mety) pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy). Vartojimo pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi, duomeny nepakanka, kad
bty galima daryti iSvadas dél jy gydymo.




Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy). Vartojimo pacientams, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, duomeny nepakanka, kad
biity galima daryti iSvadas dél jy gydymo.

Vartojimo metodas

Opdualag skirtas leisti tik j veng. Jj reikia infuzuoti j vena per 30 minuciy.

Opdualag negalima suleisti tiesiai ] veng ar boliusu.

Opdualag galima leisti neatskiestg arba praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu ar
50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu (Zr. 6.6 skyriy).

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio

preparato pavadinima ir serijos numer]j.

PD-L1 rodmens jvertinimas
Vertinant naviko PD-L1 rodmenj, svarbu taikyti tinkamai validuotg patikimg metodika.

Su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Vartojant nivolumabg kartu su relatlimabu gali pasireiksti su imunitetu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy, kurias reikia atitinkamai gydyti, jskaitant gydyma kortikosteroidais ir gydymo keitimg (Zr.
4.2 skyriy).

Tuo paciu metu gali pasireik$ti imuniniy nepageidaujamy reakcijy, daranciy poveikj daugiau kaip
vienai organizmo sistemai.

Gydymo metu ir bent iki 5 ménesiy po paskutinés dozés vartojimo biitina nuolat tirti pacienty bikle,
nes nepageidaujamy reakcijy gali atsirasti bet kada (gydant Opdualag arba véliau po gydymo
nutraukimo).

Itarus su imunitetu susijusig nepageidaujamg reakcija, buitina atitinkamai istirti pacienta, kad buty
nustatyta jos etiologija ar atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant j nepageidaujamos reakcijos
sunkuma, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojima ir skirti kortikosteroidy. Jei nepageidaujamai
reakcijai gydyti taikoma imunosupresija kortikosteroidais, po buiklés pageréjimo laipsniskas jy dozés
mazinimas turi trukti maziausiai 1 ménesj. Greitas dozés sumazinimas gali sukelti nepageidaujamos
reakcijos pasunkéjimg arba pasikartojima. Jei nepageidaujama reakcija sunkéja arba nelengvéja
nepaisant kortikosteroidy vartojimo, reikia pridéti imunosupresinj gydyma ne kortikosteroidais.

Tuo laikotarpiu, kai pacientas vartoja imunosupresijg sukelianc¢ias kortikosteroidy dozes arba taikomas
kitoks imunosupresinis gydymas, Opdualag vartojimo atnaujinti negalima. Pacientams, kuriems
taikomas imunosupresinis gydymas, galima taikyti profilaktikg antibiotikais, kad neatsirasty
oportunistiniy infekcijy.

Jeigu kuri nors sunki su imunitetu susijusi nepageidaujama reakcija atsinaujinty arba sukelty pavojy
gyvybei, reikia visam laikui nutraukti Opdualag vartojima.



Su imunitetu susijes pneumonitas

Buvo su nivolumabo deriniu su relatlimabu susijusiy sunkaus pneumonito ar intersticinés plauciy ligos
atvejy, iskaitant mirting (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti, ar neatsiranda pneumonito poZymiy
ir simptomy, tokiy kaip rentgenologinio tyrimo duomeny pokyciai (pvz., Zidininis $lifuotg stikla
primenantis pritemimas, infiltracijos démés), dusulys ir hipoksija. Biitina atmesti infekcines ir su liga
susijusias tokiy sutrikimy priezastis.

Jei pasireiskia 3 ar 4 laipsnio pneumonitas, reikia visam laikui nutraukti Opdualag vartojimg ir pradéti
gydyma kortikosteroido doze, atitinkanc¢ia nuo 2 iki 4 mg/kg metilprednizolono per parg.

Jei pasireiskia 2 laipsnio (simptominis) pneumonitas, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojimg ir
pradéti gydyma kortikosteroido doze, atitinkanc¢ia 1 mg/kg metilprednizolono per parg. Buklei
pageréjus, galima vél skirti Opdualag, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido doze. Jeigu
paciento buklé blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, reikia padidinti jo doz¢ iki
atitinkancios nuo 2 iki 4 mg/kg metilprednizolono per para ir visam laikui nutraukti Opdualag
vartojima.

Su imunitetu susijes kolitas

Uzfiksuota sunkaus viduriavimo ar kolito, pasirei§kusiy vartojant nivolumabo derinj su relatlimabu,
atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti dél galimo viduriavimo ir kity kolito simptomy, pvz.,
pilvo skausmo ir gleiviy ir (arba) kraujo iSmatose. Pacientams, sirgusiems kortikosteroidams atspariu
su imunitetu susijusiu kolitu, uzfiksuota citomegalo viruso (CMV) infekcijos pasireiskimo ar jos
pakartotinio suaktyvéjimo atvejy. Reikia atmesti infekcines ir kitas viduriavimo prieZastis, todél biitina
atlikti atitinkamus laboratorinius ir kitus papildomus tyrimus. Jeigu pasitvirtinty kortikosteroidams
atsparaus su imunitetu susijusio kolito diagnozé, reikia jvertinti poreikj skirti kitg imunosupresanta
kartu su kortikosteroidu arba vietoje kortikosteroido paskirti kitag gydyma.

Nustacius 4 laipsnio viduriavimg arba kolitg, reikia visam laikui nutraukti Opdualag vartojima ir skirti
kortikosteroido doze, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg.

Nustacius 3 laipsnio viduriavimg arba kolitg, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojimga ir skirti
kortikosteroido dozg, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para. Biiklei pageréjus,
galima vél skirti Opdualag, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido doze. Jeigu paciento buklé
blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, Opdualag vartojimg reikia nutraukti visam
laikui.

Nustacius 2 laipsnio viduriavima arba kolita, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojima. Jeigu
viduriavimas arba kolitas nepraeity, reikia skirti kortikosteroido dozg, atitinkanc¢ig nuo 0,5 iki 1 mg/kg
metilprednizolono per parg. Biklei pageréjus, galima vél skirti Opdualag, pries tai palaipsniui
sumazinus kortikosteroido dozg (jei jo reikéjo). Jeigu paciento biiklé blogéty arba negeréty net
pradéjus gydyti kortikosteroidu, reikia padidinti jo dozg iki atitinkanc¢ios nuo 1 iki 2 mg/kg
metilprednizolono per parg ir visam laikui nutraukti Opdualag vartojima.

Su imunitetu susijes hepatitas

Uzfiksuota sunkaus hepatito, pasireiS$kusio vartojant nivolumabo derinj su relatlimabu, atvejy (zr.

4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti dél galimy hepatito simptomy ir poZymiy, pvz., transaminaziy
aktyvumo ir bendrojo bilirubino kiekio padidéjimo. Biitina atmesti infekcines ir su liga susijusias tokiy
sutrikimy prieZastis.

Jeigu AST arba ALT aktyvumas padidéjo daugiau kaip 5 kartus vir§ VNR, nepriklausomai nuo
pradinio lygio; jei bendrojo bilirubino kiekis padidéjo daugiau kaip 3 kartus vir§ VNR; arba vienu
metu AST arba ALT aktyvumas padidéjo daugiau kaip 3 kartus vir§ VNR ir bendrojo bilirubino kiekis
padidéjo daugiau kaip 2 kartus vir§ VNR, reikia visam laikui nutraukti Opdualag vartojima ir skirti
kortikosteroido dozg, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para.

Jeigu AST/ALT aktyvumas padidéjo daugiau kaip 3 kartus ir iki 5 karty virs VNR arba bendrojo
bilirubino kiekis padidéjo daugiau kaip 1,5 karto ir iki 3 karty vir§ VNR, reikia laikinai nutraukti



Opdualag vartojima. Jeigu Sie laboratoriniai rodmenys islikty padidéje, reikia skirti kortikosteroido
dozg, atitinkancig nuo 0,5 iki 1 mg/kg metilprednizolono per para. Biiklei pageréjus, galima vél skirti
Opdualag, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido doze (jei jo reikéjo). Jeigu paciento buklé
blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, reikia padidinti jo dozg iki atitinkan¢ios nuo
1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg ir visam laikui nutraukti Opdualag vartojima.

Su imunitetu susijes nefritas iv inksty funkcijos sutrikimas

Buvo pastebéta sunkaus nefrito ir inksty funkcijos sutrikimo, pasireiSkusiy gydant nivolumabo deriniu
su relatlimabu, atvejy (zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina stebéti dél galimy nefrito ar inksty funkcijos
sutrikimo simptomy bei pozymiy. Daugumai pacienty biina besimptomis kreatinino koncentracijos
serume padidéjimas. Biitina atmesti su liga susijusias tokiy sutrikimy priezastis.

Nustacius 4 laipsnio kreatinino koncentracijos serume padidéjima, reikia visam laikui nutraukti
Opdualag vartojima ir skirti kortikosteroido dozg, atitinkancig nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono

per parg.

Nustacius 2 arba 3 laipsnio kreatinino koncentracijos serume padidéjima, reikia laikinai nutraukti
Opdualag vartojima ir skirti kortikosteroido dozg, atitinkancig nuo 0,5 iki 1 mg/kg metilprednizolono
per para. Buklei pageréjus, galima vél skirti Opdualag, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido
dozg. Jei paciento biiklé blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, reikia padidinti jo
doze iki atitinkancios nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para ir visam laikui nutraukti Opdualag
vartojima.

Su imunitetu susijusios endokrinopatijos

Buvo pastebéta sunkiy endokrinopatijy, t. y. hipotirozes, hipertirozés, antinks¢iy nepakankamumo
(jskaitant antrinj antinks¢iy Zievés nepakankamuma), hipofizito (jskaitant hipopituitarizmg) ir cukrinio
diabeto atvejy gydant nivolumabo ir relatlimabo deriniu. Diabetinés ketoacidozés atvejy pastebéta
nivolumabo monoterapijos metu ir tikétina, kad jy gali pasireiksti gydant nivolumabo deriniu su
relatlimabu (Zr. 4.8 skyriy).

Biitina stebéti pacientus dél galimy endokrinopatijy klinikiniy poZymiy ir simptomy, hiperglikemijos
bei skydliaukés funkcijos pokyc¢iy (pradedant gydyti, periodiskai gydymo metu ir, atsizvelgiant
klinikinius duomenis, pagal poreikj). Gali pasireiksti nuovargis, galvos skausmas, psichikos sutrikimy,
pilvo skausmas, nejprastas tustinimasis ir hipotenzija arba nespecifiniy simptomy, kurie gali biiti
panasis ] atsiradusius dél kitos priezasties, pvz., metastaziy galvos smegenyse arba pacios ligos. Jeigu
nenustatyta papildoma priezastis, endokrinopatijy pozymius ir simptomus reikia laikyti susijusiais su
1munitetu.

Skvdliaukés funkcijos sutrikimas

Jeigu pasireiksty simptominé hipotirozé, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojima ir, jei reikia,
pradéti pakeic¢iamajj gydymga skydliaukés hormonu. Jeigu pasireik$ty simptominé hipertirozé, reikia
laikinai nutraukti Opdualag vartojimg ir, jei reikia, skirti skydliauke slopinantj gydyma. Jtarus Giminj
skydliaukés uzdegima, taip pat reikia svarstyti tikslinguma skirti kortikosteroido doze, atitinkanc¢ig nuo
1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg. Biiklei pageréjus, galima vél skirti Opdualag, pries tai
palaipsniui sumazinus kortikosteroido dozg (jei jo reikéjo). Biitina toliau tirti skydliaukés funkcijg, kad
biity vartojama tinkama pakei¢iamojo gydymo hormono doze. Jei pasireiskia gyvybei pavojinga

(4 laipsnio) hipertiroz¢ arba hipotirozé, Opdualag vartojima reikia nutraukti visam laikui.

Antinks¢iy nepakankamumas

Jei pasireiskia sunkus (3 laipsnio) ar gyvybei pavojingas (4 laipsnio) antinks¢iy nepakankamumas,
Opdualag vartojima reikia nutraukti visam laikui. Jeigu pasireiksty simptominis 2 laipsnio antinksciy
nepakankamumas, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojimg ir, jei reikia, pradéti pakeiciamaji
gydyma fiziologine kortikosteroido doze. Biitina testi antinks¢iy funkcijos ir hormony koncentracijos
stebéjima, kad biity vartojama tinkama pakei¢iamajam gydymui skirto kortikosteroido dozé.




Hipofizitas

Jei pasireiskia gyvybei pavojingas (4 laipsnio) hipofizitas, Opdualag vartojima reikia nutraukti visam
laikui. Jeigu pasireiksty simptominis 2 arba 3 laipsnio hipofizitas, reikia laikinai nutraukti Opdualag
vartojimg ir, jei reikia, pradéti pakei¢iamaji hormoninj gydyma. [tarus Giminj hipofizés uzdegima, taip
pat reikia svarstyti tikslinguma skirti kortikosteroido doze, atitinkancia nuo 1 iki 2 mg/kg
metilprednizolono per para. Buklei pageréjus, galima vél skirti Opdualag, pries tai palaipsniui
sumazinus kortikosteroido dozg (jei jo reikéjo). Biitina toliau tirti hipofizés funkcijg ir hormony
koncentracijg, kad biity vartojama tinkama pakei¢iamajam gydymui skirto hormono dozé.

Cukrinis diabetas

Jeigu pasireiksty simptominis diabetas, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojima ir, jei reikia,
pradéti pakei¢iamaji gydyma insulinu. Bitina testi gliukozés koncentracijos kraujyje stebéjima, kad
bity vartojama tinkama insulino dozé. Jei pasireiskia gyvybei pavojingas diabetas, Opdualag
vartojimg reikia nutraukti visam laikui.

Su imunitetu susijusios odos nepageidaujamos reakcijos

Uzfiksuota sunkaus i§bérimo, pasireiSkusio vartojant nivolumabo derinj su relatlimabu, atvejy (Zr.
4.8 skyriy). Jeigu pasireiksty 3 laipsnio iSbérimas reikia laikinai, o jeigu 4 laipsnio — visam laikui
nutraukti Opdualag vartojimg. Sunky iSbérimg reikia gydyti didele kortikosteroido doze (atitinkancia
nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para).

Nivolumabo monoterapijos metu buvo rety SJS ir TEN atvejy, kai kurie i$ jy buvo mirtini, ir tikétina,
kad tokiy atvejy gali pasireiksti gydant nivolumabo deriniu su relatlimabu. Jei jtariami SJS arba TEN
simptomai ar pozymiai, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojimg ir pacientg nusiysti j specializuotg
jstaiga iStyrimui bei gydymui. Jei Opdualag vartojanc¢iam pacientui patvirtinamas SJS ar TEN,
gydyma rekomenduojama nutraukti visam laikui (Zr. 4.2 skyriy).

Reikia laikytis atsargumo, kai svarstomas Opdualag vartojimas pacientams, kuriems vartojant kurio
nors kito imuniteta stimuliuojancio vaistinio preparato nuo vézio buvo pasireiskusi sunki arba gyvybei
pavojinga odos nepageidaujama reakcija.

Su imunitetu susijes miokarditas

Uzfiksuota sunkaus su imunitetu susijusio miokardito, pasireiSkusio vartojant nivolumabo derinj su
relatlimabu, atvejy. Miokardito diagnozei nustatyti reikalingas didelis jtarimo indeksas. Pacientai,
jtariamas miokarditas, nedelsiant turi biiti skiriama didelé doz¢ steroidy (nuo 1 iki 2 mg/kg prednizono
per para arba nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per parg) ir skiriama skubi kardiologo konsultacija
atliekant diagnostinj iStyrimg pagal dabartines klinikines gaires. Nusta¢ius miokardito diagnoze, reikia
laikinai arba visam laikui nutraukti Opdualag vartojima, kaip apraSyta toliau.

Jei pasireiskia 3 ar 4 laipsnio miokarditas, reikia visam laikui nutraukti Opdualag vartojimg ir pradéti
gydyma kortikosteroido doze, atitinkancia nuo 2 iki 4 mg/kg metilprednizolono per parg (zr.
4.2 skyriy).

Jei pasireiskia 2 laipsnio miokarditas, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojimg ir pradéti gydyma
kortikosteroido doze, atitinkancia nuo 1 iki 2 mg/kg metilprednizolono per para. Biiklei pageréjus,
galima apsvarstyti galimybe vél skirti Opdualag, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido doze.
Jeigu paciento buklé blogéty arba negeréty net pradéjus gydyti kortikosteroidu, reikia padidinti jo doze
iki atitinkancios nuo 2 iki 4 mg/kg metilprednizolono per parg ir visam laikui nutraukti Opdualag
vartojimg (Zr. 4.2 skyriy).

Kitos su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos

Pacientams, gydytiems nivolumabo deriniu su relatlimabu, retai pasireiské Sios kliniskai reik§Smingos
su imunitetu susijusios nepageidaujamos reakcijos: uveitas, pankreatitas, Guillain-Barré sindromas,
miozitas / rabdomiolizé, encefalitas, hemoliziné anemija, Vogt-Koyanagi-Harada sindromas (VKH).



Taikant nivolumabo monoterapijg arba nivolumabo derinj su kitais registruotais vaistiniais preparatais,
retai uzfiksuotos toliau iSvardytos kliniskai reik§mingos su imunine sistema susijusios
nepageidaujamos reakcijos: demielinizacija, autoimuniné neuropatija (jskaitant veidinio ir akies
atitraukiamojo nervo parezes), generalizuota miastenija, miastenijos sindromas, aseptinis meningitas,
gastritas, sarkoidoze, duodenitas, hipoparatiroze ir neinfekcinis cistitas.

Itarus su imunitetu susijusia nepageidaujamg reakcija, biitina atitinkamai i$tirti pacienta, kad biity
nustatyta jos etiologija ar atmestos kitos priezastys. Atsizvelgiant | nepageidaujamos reakcijos
sunkuma, reikia laikinai nutraukti Opdualag vartojima ir skirti kortikosteroidy. Biiklei pageréjus,
galima vél skirti Opdualag, pries tai palaipsniui sumazinus kortikosteroido doz¢. Jeigu kuri nors sunki
su imunitetu susijusi nepageidaujama reakcija atsinaujinty arba sukelty pavojy gyvybei, reikia visam
laikui nutraukti Opdualag vartojima.

Kiti svarbis jspéjimai ir atsargumo priemoneés, jskaitant Siai vaistiniy preparaty klasei budinga poveikj
Po vaistinio preparato pateikimo rinkai gauta pranesimy apie persodinto solidinio organo atmetimo
atvejus pacientams, kurie buvo gydomi PD-1 inhibitoriais. Gydymas nivolumabo deriniu su
relatlimabu gali padidinti persodinto solidinio organo atmetimo rizikg recipientams, kuriems
persodintas solidinis organas. Siems pacientams turi biiti apsvarstyta gydymo nivolumabo deriniu su
relatlimabu nauda, palyginti su galima organo atmetimo rizika.

Hemofagocitiné limfohistiocitozé (HLH) pasireiské gydant nivolumabo monoterapija, gydant
nivolumabo deriniu su relatlimabu ir nivolumabo deriniu su kitais vaistiniais preparatais, o gydant
nivolumabo deriniu su relatlimabu pranesta apie vieng mirting atvejj. Nivolumabo derinj su
relatlimabu reikia skirti atsargiai. Jeigu patvirtinama HLH, reikia nutraukti gydyma nivolumabo
deriniu su relatlimabu ir pradéti gydyma nuo HLH.

Buvo pranesta apie pacientams, gydytiems nivolumabu pries ir po alogeninés hematopoetiniy
kamieniniy Igsteliy transplantacijos (HKLT), greitai pasireiSkusig ir sunkig transplantato pries
Seimininkg liga (TPSL), kai kuriems pasibaigusig mirtimi. Gydymas nivolumabo deriniu su
relatlimabu gali padidinti sunkios TPSL atsiradimo rizikg ir baigtis mirtimi pacientams, kuriems prie§
tai buvo atlikta alogeniné HKLT, ypa¢ tiems, kurie yra sirge TPSL. Siems pacientams turi biiti
apsvarstyta gydymo nivolumabo deriniu su relatlimabu nauda, palyginti su galima rizika.

Su infuzija susijusios reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie sunkias su infuzija susijusias reakcijas vartojant
nivolumabo ir relatlimabo derinj (zr. 4.8 skyriy). PasireiSkus sunkiai ar gyvybei pavojingai su infuzija
susijusiai reakcijai, reikia nutraukti Opdualag infuzija ir atitinkamai gydyti. PasireiSkus lengvai arba
vidutinio sunkumo su infuzija susijusiai reakcijai, galima toliau gydyti Opdualag atidZiai stebint
paciento biuklg ir skiriant profilaktinj gydyma remiantis vietinémis su infuzija susijusiy reakcijy
profilaktinio gydymo gairémis.

Pacientai, nejtraukti i pagrindinj iSplitusios melanomos klinikinj tyrima

Pacientai, sergantys aktyvia autoimunine liga, turintys sveikatos sutrikimy, dél kuriy reikalingas
sisteminis gydymas vidutinémis ar didelémis kortikosteroidy dozémis arba imunosupresiniais
vaistiniais preparatais, sergantys akies kraujagyslinio dangalo melanoma, turintys aktyviy arba
negydyty metastaziy galvos smegenyse arba jy minkstajame dangale, taip pat pacientai, kuriems
anksc¢iau buvo miokarditas, padidéjes troponino kiekis, > 2 kartus virsijes VNR, arba funkcinés biiklés
vertinimo pagal ECOG balas > 2, nebuvo jtraukti j nivolumabo derinio su relatlimabu pagrindinj
klinikinj tyrimg. Nesant duomeny nivolumabo derinys su relatlimabu Sioms populiacijoms skiriamas
tik kruopsciai jvertinus potencialy individualy naudos ir rizikos santykj.

Paciento kortelé
Vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi aptarti su pacientu gydymo Opdualag rizikg. Pacientui bus
jteikta paciento kortelé ir nurodyta jg visada turéti su savimi.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tiek nivolumabas, tiek relatlimabas yra zmogaus monokloniniai antiktinai, todél jy saveikos tyrimy
neatlikta. Monokloniniy antikiiny citochromo P450 (CYP) fermentai ar kiti veikligsias medziagas
metabolizuojantys fermentai nemetabolizuoja, todél kartu vartojant Siuos fermentus slopinanciy ar
suzadinanciy vaistiniy preparaty, poveikis relatlimabo arba nivolumabo farmakokinetikai néra
tikétinas.

Nesitikima, kad nivolumabas ir relatlimabas turés jtakos kity veikliyjy medziagy, kurias metabolizuoja
CYP fermentai, farmakokinetikai, nes nivolumabas ir relatlimabas reik§mingai nemoduliuoja citokiny
ir todél nedaro poveikio citochromo P450 fermento raiskai.

Sisteminis imuniteto slopinimas
Sisteminio poveikio kortikosteroidy ir kity imunosupresanty negalima vartoti prie$ pradedant gydyti

nivolumabo deriniu su relatlimabu, kadangi jie gali trikdyti pastarojo derinio farmakodinaminj
veikima. Vis délto sisteminio poveikio kortikosteroidy ir kity imunosupresanty galima skirti
nivolumabo deriniu su relatlimabu gydomiems pacientams su imunitetu susijusioms
nepageidaujamoms reakcijoms Salinti.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija

Opdualag nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja veiksmingy
kontracepcijos priemoniy, nebent klinikiné nauda yra didesné uz galima rizika. Veiksminga
kontracepcijg reikia taikyti bent 5 ménesius po paskutinés Opdualag dozeés.

Néstumas

Duomeny apie nivolumabo derinio su relatlimabu vartojima néStumo metu nepakanka. Atsizvelgiant |
nivolumabo derinio su relatlimabu veikimo mechanizma ir tyrimy su gyviinais duomenis, Sis derinys,
jei jis skiriamas nésciai moteriai, gali pakenkti vaisiui. Su gyvinais atlikti nivolumabo tyrimai parodé
toksinj poveikj embrionui ir vaisiui (Zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad Zzmogaus IgG4 prasiskverbia pro
placentos barjera, o nivolumabas ir relatlimabas yra [gG4; dél to nivolumabas ir relatlimabas gali
patekti i§ moters organizmo ] besivystancio vaisiaus organizmg. Opdualag nerekomenduojama vartoti
néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo,
nebent klinikiné nauda yra didesné uz galima rizika.

Zindymas

Nezinoma, ar nivolumabo ir (arba) relatlimabo iSsiskiria j motinos piena. Yra zinoma, kad zmogaus
IgG i8siskiria | motinos pieng pirmosiomis dienomis po gimdymo, o netrukus po to jy koncentracija
sumazéja; todél Siuo trumpu laikotarpiu pavojaus zindomam naujagimiui paneigti negalima. Paskui
Opdualag gali biti vartojamas zindymo metu, jei kliniskai reikalinga.

Vaisingumas
Nivolumabo ir (arba) relatlimabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta. Vadinasi, nivolumabo ir

(arba) relatlimabo poveikis vyry ir motery vaisingumui néra Zinomas.
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Opdualag gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. D¢l galimy nepageidaujamy

reakcijy, pvz., nuovargio ir svaigulio (zr. 4.8 skyriy), pacientams reikia patarti, jog atsargiai vairuoty
ar valdyty mechanizmus, kol jsitikins, kad jy Opdualag nepalankiai neveikia.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant nivolumabo derinj su relatlimabu gali pasireiksti su imunitetu susijusiy nepageidaujamy
reakcijy (Zr. ,,Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas® toliau). Siy nepageidaujamy reakcijy
valdymo rekomendacijos aprasytos 4.4 skyriuje.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra nuovargis (41 %), raumeny ir kauly skausmas (32 %),
iSbérimas (29 %), artralgija (26 %), viduriavimas (26 %), niez¢jimas (26 %), galvos skausmas (20 %),
pykinimas (19 %), kosulys (16 %), sumazéjgs apetitas (16 %), hipotirozé (16 %), pilvo skausmas

(14 %), vitiligas (13 %), kar§¢iavimas (12 %), viduriy uzkietéjimas (11 %), Slapimo taky infekcija

(11 %), dusulys (10 %) ir vémimas (10 %).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos yra antinksc¢iy nepakankamumas (1,4 %), anemija
(1,4 %), nugaros skausmas (1,1 %), kolitas (1,1 %), viduriavimas (1,1 %), miokarditas (1,1 %),
pneumonija (1,1 %) ir §lapimo taky infekcija (1,1 %). Tarp pacienty, serganciy iSplitusia
(neoperuotina arba metastazavusia) melanoma, 3-5 laipsnio nepageidaujamos reakcijos pasireiské
43 % nivolumabo deriniu su relatlimabu ir 35 % nivolumabu gydyty pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nivolumabo derinio su relatlimabu saugumas buvo jvertintas 355 pacientams, sergantiems iSplitusia
(neoperuotina arba metastazavusia) melanoma (tyrimas CA224047). 2 lenteléje pateikiamos
nepageidaujamos reakcijos apibendrintais klinikiniy tyrimy duomenimis pacientams, vartojusiems
nivolumabo derinj su relatlimabu, kuriy stebéjimo trukmés mediana buvo 19,94 ménesio. Pirmiau ir
2 lenteléje pateikti dazniai pagristi nepageidaujamy reiskiniy dél visy priezas¢iy dazniais. Sios
reakcijos sugrupuotos pagal organy sistemy klases ir daznj. Atvejy daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazgéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos klinikiniy tyrimuy metu
Infekcijos ir infestacijos
Labai daznas Slapimo taky infekcija
Daznas virSutiniy kvépavimo taky infekcija
Nedaznas folikulitas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas anemija?, limfopenija®, neutropenija?, leukopenija?

Daznas trombocitopenija?, eozinofilija

Nedaznas hemoliziné anemija

Endokrininiai sutrikimai

Labai daznas hipotirozé

Daznas antinks¢iy nepakankamumas, hipofizitas, hipertirozé, tiroiditas

Nedaznas hipopituitarizmas, hipogonadizmas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas sumazgéjes apetitas

Daznas cukrinis diabetas, hipoglikemija?®, kiino svorio sumazéjimas, hiperurikemija,

hipoalbuminemija, dehidratacija

Psichikos sutrikimai

Daznas sumi$imo buisena

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas galvos skausmas
DaZnas periferiné neuropatija, svaigulys, disgeuzija
Nedaznas encefalitas, Guillain-Barré sindromas, regos nervo neuritas
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Akiy sutrikimai

Daznas uveitas, regos sutrikimas, sausos akys, padidéjes asarojimas
Nedaznas Vogt-Koyanagi-Harada liga, akiy hiperemija

Sirdies sutrikimai

Daznas miokarditas

Nedaznas skystis perikarde

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas flebitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznas dusulys, kosulys
Daznas pneumonitas®, nosies uzgulimas
Nedaznas astma

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daZznas viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas
Daznas kolitas, pankreatitas, gastritas, disfagija, stomatitas, burnos dzitivimas
Nedaznas ezofagitas

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas hepatitas

Nedaznas cholangitas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas iSbérimas, vitiligas, niezéjimas

Daznas alopecija, lichenoidiné keratoze, jautrumo Sviesai reakcija, sausa oda
Nedaznas pemfigoidas, psoriazé, dilgéliné

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas raumeny ir kauly skausmas, artralgija

Daznas artritas, raumeny spazmai, raumeny silpnumas

Nedaznas miozitas, Sjogren sindromas, reumatiné polimialgija, reumatoidinis artritas, sisteminé

raudonoji vilkligé

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas inksty nepakankamumas, proteinurija

Nedaznas nefritas

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedaznas ‘ azoospermija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daZnas nuovargis, kar§¢iavimas

Daznas edema, j gripa panasi liga, Saltkrétis

Tyrimai

Labai daznas padidéjes AST aktyvumas?, padidéjes ALT aktyvumas®, hiponatremija®, padidéjusi

kreatinino koncentracija®, padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas?, hiperkalemija?,
hipokalcemija®, hipomagnezemija®, hiperkalcemija®, hipokalemija®

Daznas padidéjusi bilirubino koncentracija?, hipernatremija?, hipermagnezemija?, padidéjusi
troponino koncentracija, padidéjes gamaglutamiltransferazés aktyvumas, padidéjes
laktatdehidrogenazés aktyvumas kraujyje, padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes amilazés
aktyvumas

Nedaznas padidéjes C reaktyviojo baltymo kiekis, padidéjes eritrocity nusédimo greitis

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznas su infuzija susijusi reakcija

a Laboratoriniy rodmeny sutrikimy daZznis atitinka dalj pacienty, kuriy laboratoriniy tyrimy rodmenys pabloggjo,

palyginti su pradiniais rodmenimis.
Klinikiniy tyrimy metu buvo mirtinas atvejis.

12



Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Su imunitetu susijes pneumonitas

Pneumonitas, jskaitant intersticing plauciy ligg ir plauciy infiltracija, pasireiské 5,1 % pacienty, gydyty
nivolumabo deriniu su relatlimabu. 3 ar 4 laipsnio reiSkiniy daznis buvo 0,8 %. Mirtimi pasibaige
reiSkiniai pasireiske 0,28 % pacienty. Laikotarpio iki pasireiskimo trukmés mediana buvo 28 savaités
(diapazonas — nuo 3,6 iki 94,4). Sie sutrikimai pra¢jo 83,3 % pacienty, laikotarpio iki jy i¥nykimo
trukmés mediana buvo 12,0 savai¢iy (diapazonas — nuo 2,1 iki 29,7%). Dél su imunitetu susijusio
pneumonito 1,7 % pacienty teko visam laikui nutraukti nivolumabo derinio su relatlimabu vartojima, o
55,6 % pacienty, kuriems pasirei§ké su imunitetu susijgs pneumonitas, prireiké dideliy kortikosteroidy
doziy (prednizono > 40 mg per parg arba atitinkamai kito kortikosteroido).

Su imunitetu susijes kolitas

Viduriavimas, kolitas arba daznas tustinimasis pasireiské 15,8 % pacienty, gydyty nivolumabo deriniu
su relatlimabu. 3 arba 4 laipsnio reiskiniy daznis buvo 2,0 %. Laikotarpio iki pasireiskimo trukmés
mediana buvo 14 savaiéiy (diapazonas — nuo 0,1 iki 95,6). Sie sutrikimai pragjo 92,7 % pacienty,
laikotarpio iki jy iSnykimo trukmés mediana buvo 3,9 savaités (diapazonas — nuo 0,1 iki 136,9"). Dél
su imunitetu susijusio kolito 2,0 % pacienty teko visam laikui nutraukti nivolumabo derinio su
relatlimabu vartojima, o 33,9 % pacienty, kuriems pasireiské su imunitetu susijes kolitas, prireike
dideliy kortikosteroidy doziy (prednizono > 40 mg per parg arba atitinkamai kito kortikosteroido).

Su imunitetu susijes hepatitas

Kepeny funkcijos tyrimy rodmeny pokyciy pasireiske 13,2 % pacienty, gydyty nivolumabo deriniu su
relatlimabu. 3 arba 4 laipsnio reiskiniy daznis buvo 3,9 %. Laikotarpio iki jy pasireiSkimo trukmés
mediana buvo 11 savaiciy (diapazonas — 2,0-144,9). Sie sutrikimai pragjo 78,7 % pacienty, laikotarpio
iki jy i8nykimo trukmés mediana buvo 6,1 savaités (diapazonas — nuo 1,0 iki 88,17). Dél su imunitetu
susijusio hepatito 2,0 % pacienty teko visam laikui nutraukti nivolumabo derinio su relatlimabu
vartojima, o 38,3 % pacienty, kuriems pasireiské su imunitetu susijes hepatitas, prireiké dideliy
kortikosteroidy doziy.

Su imunitetu susijes nefritas ir inksty funkcijos sutrikimas

Nefritas arba inksty funkcijos sutrikimas pasireiské 4,5 % pacienty, gydyty nivolumabo deriniu su
relatlimabu. 3 arba 4 laipsnio reiskiniy daznis buvo 1,4 %. Laikotarpio iki pasireiskimo trukmes
mediana buvo 21 savaité (diapazonas — nuo 1,9 iki 127,9). Sie sutrikimai praéjo 81,3 % pacienty,
laikotarpio iki jy iSnykimo trukmés mediana buvo 8,1 savaités (diapazonas — nuo 0,9 iki 91,6"). Dél su
imunitetu susijusio nefrito ir inksty funkcijos sutrikimo 1,1 % pacienty teko visam laikui nutraukti
nivolumabo derinio su relatlimabu vartojimg, o 25,0 % pacienty, kuriems pasirei§ké su imunitetu
susijes nefritas ir inksty funkcijos sutrikimas, prireiké dideliy kortikosteroidy doziy (prednizono

> 40 mg per parg arba atitinkamai kito kortikosteroido).

Su imunitetu susijusios endokrinopatijos

Endokrinopatijy pasireiské 26 % pacienty, gydyty nivolumabo deriniu su relatlimabu.

Skydliaukés sutrikimy, jskaitant hipotiroze ar hipertiroze, pasireiské 20,8 % pacienty. 3 arba 4 laipsnio
skydliaukés sutrikimy nepasitaiké. Antinks¢iy nepakankamumas (jskaitant iminj antinks¢iy zieveés
nepakankamuma) pasireiské 4,8 % pacienty. 3 arba 4 laipsnio antinks¢iy nepakankamumas pasireiské
1,4 % pacienty. 3 arba 4 laipsnio hipopituitarizmo atvejy nepasitaiké. 1,1 % pacienty pasireiské
hipofizitas. 3 arba 4 laipsnio hipofizito daznis buvo 0,3 %. 0,3 % pacienty pasireiské cukrinis diabetas
(jskaitant 1 tipo cukrinj diabetg). 3 arba 4 laipsnio cukrinio diabeto daznis buvo 0,3 %.

Laikotarpio iki Siy endokrinopatijy pasireiskimo trukmés mediana buvo 13 savaiciy (diapazonas — nuo
1,0 iki 73,0). Jos praéjo 27,7 % pacienty. Laikotarpis iki i§nykimo buvo nuo 0,4 iki 176,0" savaiéiy.
Dél su imunitetu susijusiy endokrinopatijy 1,1 % pacienty teko visam laikui nutraukti nivolumabo
derinio su relatlimabu vartojima, o 7,4 % pacienty, kuriems pasireiské su imunitetu susijusios
endokrinopatijos, prireiké dideliy kortikosteroidy doziy (prednizono > 40 mg per parg arba atitinkamai
kito kortikosteroido).
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Su imunitetu susijusios odos nepageidaujamos reakcijos

ISbérimas, jskaitant niez¢jima ir vitiliga, pasireiske 45,1 % pacienty, gydyty nivolumabo deriniu su
relatlimabu. 3 arba 4 laipsnio reiskiniy daznis buvo 1,4 %. Laikotarpio iki jy pasireiSkimo trukmés
mediana buvo 8 savaités (diapazonas — 0,1-116,4). Jie praéjo 47,5 % pacienty. Laikotarpis iki
iSnykimo buvo nuo 0,1 iki 166,9" savaités. Dél su imunitetu susijusiy odos nepageidaujamy reakcijy
0,3 % pacienty teko visam laikui nutraukti nivolumabo derinio su relatlimabu vartojima, o 3,8 %
pacienty, kuriems pasireiské su imunitetu susijusios odos nepageidaujamos reakcijos, prireiké dideliy
kortikosteroidy doziy (prednizono > 40 mg per parg arba atitinkamai kito kortikosteroido).

Su imunitetu susijes miokarditas

Miokarditas pasireiske 1,4 % pacienty, gydyty nivolumabo deriniu su relatlimabu. 3 arba 4 laipsnio
reiskiniy daznis buvo 0,6 %. Laikotarpio iki pasireiskimo trukmés mediana buvo 4,14 savaités
(diapazonas — nuo 2,1 iki 6,3). Sis sutrikimas pra¢jo 100 % pacienty, laikotarpio iki i§nykimo trukmés
mediana buvo 3 savaités (nuo 1,9 iki 14,0). Dél miokardito 1,4 % pacienty teko visam laikui nutraukti
nivolumabo derinio su relatlimabu vartojima, o 100 % pacienty, kuriems pasireiské su imunitetu
susijes miokarditas, prireiké dideliy kortikosteroidy doziy (prednizono > 40 mg per parg arba
atitinkamai kito kortikosteroido).

Su infuzija susijusios reakcijos
Padidéjusio jautrumo / su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 6,8 % pacienty, gydyty nivolumabo
deriniu su relatlimabu. Visi atvejai buvo 1 arba 2 laipsnio.

Pakite laboratoriniy tyrimy rodmenys

Dalis pacienty, kuriems taikytas gydymas nivolumabo deriniu su relatlimabu ir kuriems pasireiské
laboratoriniy tyrimy rodmeny pokytis nuo pradinio rodmens iki 3 arba 4 laipsnio, buvo tokia: anemija
— 3,6 %, limfopenija — 5,2 %, neutropenija — 0,3 %, Sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimas —

0,6 %, AST aktyvumo padidéjimas — 2,9 %, ALT aktyvumo padidéjimas — 3,5 %, bendrojo bilirubino
kiekio padidéjimas — 0,3 %, kreatinino koncentracijos padidéjimas — 0,9 %, hiponatremija — 1,5 %,
hiperkalemija — 1,8 %, hipokalemija — 0,3 %, hiperkalcemija — 0,9 %, hipokalcemija — 0,6 %,
hipermagnezemija — 0,9 % ir hipomagnezemija — 0,6 %.

Imunogeniskumas

Tyrimo CA224047 metu tarp visy pacienty, kuriems buvo jmanoma jvertinti antikiiny prie§ vaistinj
preparatg buvima, Opdualag grupéje gydymo metu susidariusiy antikiiny pries relatlimabg ir
neutralizuojanciy antikiiny pries relatlimaba nustatyta atitinkamai 5,6 % (17 1§ 301) ir 0,3 % (1 i$ 301)
pacienty. Gydymo metu susidariusiy antikiiny prie§ nivolumabg ir neutralizuojanc¢iy antikiiny pries
nivolumabg daznis Opdualag grupéje buvo atitinkamai 4,0 % (12 i§ 299) ir 0,3 % (1 1§ 299), t. y.
panasus kaip ir nivolumabo grupéje — atitinkamai 6,7 % (19 i§ 283) ir 0,4 % (1 i§ 283). Duomeny, kad
susidarius antikiiny prie$ nivolumaba ar pries relatlimaba biity pakite farmakokinetika, veiksmingumas
ar saugumo savybés, nenustatyta.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Apskritai saugumo senyviems (> 65 mety) ir jaunesniems pacientams skirtumy nenustatyta (Zr.
5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Perdozavus reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda nepageidaujamy reakcijy pozymiy ir simptomy, bei
nedelsiant pradéti atitinkamg simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai preparatai, monokloniniai antiktinai, ATC kodas —
LO1XYO03.

Veikimo mechanizmas

Opdualag yra fiksuotos dozés derinys (FDD), kurj sudaro nivolumabas — programuojamo zuvimo-1
(angl. programmed death) inhibitorius (anti-PD-1) ir relatlimabas — limfocitus aktyvuojancio geno-3
inhibitorius (anti-LAG-3).

PD-1 ligandams, PD-L1 ir PD-L2 jungiantis prie PD-1 receptoriaus ant T Igsteliy, slopinama T Igsteliy
proliferacija ir citokiny gamyba. Kai kuriuose navikuose padidéja PD-1 ligandy koncentracija, o
signalo perdavimas Siuo keliu gali prisidéti prie naviky imuninio stebéjimo, kurj atlieka aktyvios

T lastelés, slopinimo. Nivolumabas yra zmogaus IgG4 monokloninis antiktinas, kuris jungiasi prie
PD-1 receptoriaus, blokuoja sgveikg su jo ligandais PD-L1 ir PD-L2 bei mazina PD-1 keliu
medijuojamg imuninio atsako, jskaitant prieSnavikinj imuninj atsaka, slopinimg. Tyrimy su
singeniniais peliy naviky modeliais metu PD-1 aktyvumo blokada sukélé naviko augimo sulétéjima.

Relatlimabas yra zmogaus 1gG4 monokloninis antikiinas, kuris jungiasi prie LAG-3 receptoriaus,
blokuoja jo sgveika su ligandais, jskaitant MHC II, ir mazina LAG-3 keliu medijuojamg imuninio
atsako slopinima. Antagonizmas Siam keliui skatina T lasteliy proliferacija ir citokiny i$siskyrima.

Nivolumabo (anti-PD-1) ir relatlimabo (anti-LAG-3) derinys T lasteles suaktyvina labiau, nei tai
galéty padaryti kuris nors vienas iS Siy antikiiny. Tyrimy su singeniniais grauziky naviky modeliais
metu LAG-3 blokada sustiprina prieSnavikinj PD-1 blokavimo aktyvuma, slopindama naviky augimg
ir skatindama naviky nykima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atsitiktiniy imciy 2/3 fazés nivolumabo derinio su relatlimabu lyginimo su nivolumabo poveikiu
tyrimas gydant pacientus, sergancius anksciau negydyta metastazavusia arba neoperuotina melanoma
(CA224047)

Nivolumabo derinio su relatlimabu saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems anksciau
negydyta metastazavusia arba neoperuotina melanoma, buvo tirtas 2/3 fazés atsitiktiniy imc¢iy dvigubai
koduoto tyrimo CA224047 metu. Tyrime dalyvavo 0 arba 1 balo pagal ECOG funkcinés buklés
pacientai, sirge histologiskai patvirtinta III stadijos (neoperuotina) arba IV stadijos melanoma pagal
Amerikos jungtinio vézio komiteto (angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC) 8 leidimo
kriterijus. Pacientai galéjo biiti gave ankstesnj adjuvantinj arba neoadjuvantinj melanomos gydyma
(anti-PD-1, anti-CTLA-4 arba BRAF-MEK terapija buvo leidziama, jei nuo paskutinés §io gydymo
dozés vartojimo iki ligos atsinaujinimo dienos buvo praéje ne maziau kaip 6 ménesiai; gydymas
interferonu buvo leidziamas, jei paskutiné jo dozé buvo suleista likus ne maziau kaip 6 savaitéms iki
randomizacijos). Pacientai, sergantys aktyvia autoimunine liga, kuriems anksciau buvo miokarditas,
padidéjes troponino kiekis, > 2 kartus virsijes VNR, arba funkcinés buklés vertinimo pagal ECOG
balas > 2, sergantys ligomis, dél kuriy reikalingas sisteminis gydymas vidutinémis ar didelémis
kortikosteroidy dozémis arba imunosupresiniais vaistiniais preparatais, sergantys akies kraujagyslinio
dangalo melanoma ir turintys aktyviy metastaziy galvos smegenyse arba jy minkstajame dangale, | §j
tyrimg nebuvo jtraukiami (zr. 4.4 skyriy).

15



I§ viso 714 pacienty buvo randomizuoti | nivolumabo ir relatlimabo derinio (n = 355) bei nivolumabo
(n = 359) grupes. Derinio grupés pacientams kas 4 savaites per 60 minuciy buvo suleidziama 480 mg
nivolumabo/160 mg relatlimabo. Nivolumabo grupés pacientams buvo leidziama 480 mg nivolumabo
kas 4 savaites. Randomizacija buvo stratifikuota pagal naviko PD-L1 raiska (> 1 % plg. su < 1),
nustatyta naudojant PD-L1 IHC 28-8 pharmDx testa, ir pagal LAG-3 raiska (= 1 % plg. su <1),
nustatyta analitiSkai validuotu LAG-3 IHC metodu, BRAF V600 mutacijos buvimg ir M stadijg pagal
AJCC 8 leidimo stadijy nustatymo sistemg (M0/M1bet kuri[0] arba M 1bet kuri[1]). Pacientai buvo
gydomi tol, kol liga pradéjo progresuoti arba pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis. Naviko buiklé
vertinta pagal solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy (angl. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST) 1.1 versija i$ pradziy praéjus 12 savaiciy po randomizacijos, paskui vertinimai
buvo kartojami kas 8 savaites iki 52 savaiciy, o véliau — kas 12 savaiciy iki ligos progresavimo arba
gydymo nutraukimo, priklausomai nuo to, kas jvyko véliau. Pagrindinis veiksmingumo vertinamosios
baigties rodiklis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP), kuris buvo jvertinamas atlickant
koduotg nepriklausoma centring perzitira (angl. Blinded Independent Central Review, BICR). Antriniai
veiksmingumo vertinamosios baigties rodikliai buvo bendrasis iSgyvenamumas (BI) ir bendrasis
atsako daznis (BAD), nustatytas atlickant BICR. Hierarchinéje statistiniy tyrimy eiléje pirmoje vietoje
buvo IBLP, paskui BI ir tada BAD. Pagrindiniai ir antriniai vertinamosios baigties rodikliai buvo
vertinami ketinimo gydyti (angl. intention to treat, ITT) populiacijoje. Formaliy BAD tyrimy nebuvo
atlieckama, nes formalus BI palyginimas nebuvo statistiSkai reikSmingas.

Pradinés j abi grupes jtraukty ITT populiacijos pacienty savybés buvo panasios. Jy amziaus mediana
buvo 63 metai (diapazonas — 20-94), 47 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni, 19 % — 75 mety arba
vyresni. Dauguma pacienty buvo baltaodziai (97 %) ir vyrai (58 %). Jy pradiné funkciné biiklé pagal
ECOG kriterijus jvertinta 0 (67 %) arba 1 balu (33 %). Daugumos pacienty liga buvo IV stadijos pagal
AJCC (92 %); 38,9 % stadija buvo Mlc, 2,4 % — stadija buvo M1d, 8,7 % pacienty buvo gave
sisteminj gydyma, 36 % pacienty tyrimo pradzioje pradinis LDH aktyvumas virS$ijo VNR. TrisdeSimt
devyni procentai pacienty sirgo BRAF mutacijai teigiama melanoma, 75 % pacienty LAG-3 raiska
buvo > 1 %, 41 % pacienty PD-L1 raiska navikiniy lasteliy membranose buvo > 1 %. Pacienty,
turéjusiy kiekybiskai jvertintg naviko PD-L1 raiska, pasiskirstymas buvo panasus tarp abiejy gydymo
grupiy. Pacienty, kuriy PD-L1 raiska < 1 %, demografinés ir pradinés ligos charakteristikos tarp
gydymo grupiy paprastai buvo i§ esmés panasios.

Atlikus pirming analize¢ ITT populiacijoje, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 13,21 ménesio
(diapazonas — nuo 0 iki 33,1 ménesio), pastebétas statistiSkai reikSmingas IBLP rodmens pageré¢jimas:
nivolumabo derinio su relatlimabu grupéje IBLP mediana buvo 10,12 ménesio, palyginti su

4,63 ménesio nivolumabo grupéje (RS = 0,75, 95 % PI: 0,62, 0,92; p = 0,0055). I§ anksto apibréztos
galutinés BI analizés ITT populiacijoje metu, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 19,3 ménesio, BI
nebuvo statistiSkai reik§mingas (RS = 0,80, 95 % PI: 0,64, 1,01).

IS anksto nustatyty pogrupiy analizé, kai PD-L1 raiska < 1%

Pagrindiniai pacienty, kuriy naviky PD-L1 raiska < 1 %, pogrupio veiksmingumo duomenys i$
zvalgomosios analizés, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 17,78 ménesio (diapazonas: 0,26—
40,64 ménesio), yra apibendrinti 3 lenteléje.
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3 lentelé. Pacienty, kuriy PD-L1 raiSka naviko Igstelése <1 %, veiksmingumo duomenys

(CA224047)
nivolumabas + relatlimabas nivolumabas
(n=209) (n=212)
ISgyvenamumas be ligos
progresavimo
Rizikos santykis (95 % PI)* 0,68 (0,53, 0,86)
Mediana, ménesiais 6,7 3,0
(95 % PI) 4,7, 12,0) (2,8,4,5)
Daznis (95% PI) po 12 mén. 423 26,9
(35,1, 49,4) (20,9, 33,3)
Bendrasis i§gyvenamumas®
Rizikos santykis (95 % PI)? 0,78 (0,59, 1,04)
Mediana, ménesiais NP 27,0
(95 % PI) (27,4, NP) (17,1, NP)
Daznis (95% PI) po 12 mén. 73,9 67,4
(67,4,79,4) (60,6, 73,3)
Daznis (95% PI) po 24 mén. 59,6 53,1
(52,2, 66,2) (45,8, 59,9)
Bendrasis atsako daZnis (%) 36,4 24,1
(95 % PI) (29,8, 43,3) (18,5,30,4)
Visisko atsako daznis (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Dalinio atsako daznis (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Stabilios ligos daznis (%) 41 (19,6) 31 (14,6)

a
b

Rizikos santykis (RS) apskai¢iuotas naudojant nestratifikuotos Cox proporcinés rizikos modelj.
BI rezultatus skaiciuoti kol kas per anksti.

Stebéjimo trukmés mediana — 17,78 ménesio (ITT populiacijoje).

NP — nepasiekta.

Pacienty, kuriy PD-L1 raiska naviko lgstelése < 1 %, IBLP ir BI Kaplan-Meier kreives pateiktos
atitinkamai 1 ir 2 pav.
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1 pav. Pacienty, kuriy PD-L1 raiS§ka naviko lastelése <1 %, IBLP Kaplan-Meier kreivés
(CA224047)

rr T [ YV J T T rrrrrJ1rrfrrTrJ1rrrrrJrrrrrrrrrrrr

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

~

S

m

> 104

Q.

2 1

3

;_g' 0.8 7

é .

= 0.6 l

1 %

g 0.4 - ™ m_Q_QIEB

& ' T _&me—e—_e_
S ! Lﬁ—t——* " ., ao-®
E 0.2 5 A e — o o
° .

2 0.0

g .

5

>

&

ISgyvenamumas be ligos progresavimo pagal BICR (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas / relatlimabas
209 122 99 80 65 53 44 36 33 30 27 9 2 0
Nivolumabas
212 98 71 57 41 34 27 24 22 20 14 8 2 0

----O----  Nivolumabo ir relatlimabo derinys (124 atvejai i$§ 209), mediana (95 % PI) — 6,67 ménesio
(4,67,11,99)
---%---  Nivolumabas (155 atvejai i§ 212), mediana (95 % PI) — 2,96 ménesio (2,79, 4,50)
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2 pav. Pacienty, kuriy PD-L1 raiS§ka naviko lastelése <1 %, BI Kaplan-Meier kreivés
(CA224047)

Bendrojo iSgyvenamumo tikimybé

@2~

0.0 1

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

Bendrasis iSgyvenamumas (mén.)

Tiriamyjy su rizika skaicius
Nivolumabas / relatlimabas
209 195 177 164 147 128 114 98 85 83 80 68 29 6 O
Nivolumabas
212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 56 27 6 O

—O—— Nivolumabo ir relatlimabo derinys (89 atvejai i§ 209), mediana (95% PI): N.A. (27,43, N.A.)
---%k---  Nivolumabas (104 atvejai i§ 212), mediana (95% PI): 27,04 mén. (17,12, N.A.)

5.2 Farmakokinetinés savybés

Relatlimabo farmakokinetika (FK) pavartojus nivolumabo derinio su relatlimabu buvo apibiidinta
Jvairiais véZiniais susirgimais sergantiems pacientams, kuriems relatlimabo dozés buvo nuo 20 mg iki
800 mg kas 2 savaites ir nuo 160 mg iki 1 440 mg kas 4 savaites skiriant kaip monoterapija arba kartu
su nivolumabo dozémis po 80 mg arba 240 mg kas 2 savaites arba po 480 mg kas 4 savaites.

Relatlimabo pusiausvyriné koncentracija buvo pasiekta per 16 savaiciy, taikant vartojimo kas
4 savaites rezima, o sisteminis kaupimosi rodmuo buvo 1,9 karto. Relatlimabo vidutiné koncentracija
(Cavg) po pirmosios dozés proporcingai didéjo, kai dozés buvo > 160 mg kas 4 savaites.

4 lentelé. Nivolumabo ir relatlimabo pusiausvyrinés ekspozicijos geometrinis vidurkis
(CV%), vartojant fiksuotos dozés derinj (480 mg nivolumabo ir 160 mg
relatlimabo) kas 4 savaites

Cmax (ug/ml) Cuin (ug/ml) Cavg (pg/ml)
Relatlimabas | 62,2 (30,1) 15,3 (64,3) 28,8 (44,8)
Nivolumabas | 187 (32,9) 59.7 (58,6) 94.4 (43 3)

Remiantis populiacijos FK analizémis buvo prognozuojama, kad nivolumabo ir relatlimabo FDD
infuzijos trukmé (30 minuciy ir 60 minuciy) bus susijusi su panasia (< 1 % skirtumas) nivolumabo ir
relatlimabo ekspozicija.

Tyrimo CA224047 metu nivolumabo Cpin geometrinis vidurkis, esant pusiausvirajai biisenai,

nivolumabo derinio su relatlimabu grupéje buvo panasus j nustatytajj vidurkj nivolumabo grupéje —
geometriniy vidurkiy santykis buvo 0,931 (95 % PI: 0,855-1,013).
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Pasiskirstymas
Nivolumabo pusiausvirosios blisenos pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis (CV%) yra 6,65 1

(19,2 %), o relatlimabo — 6,651 (19,8 %).

Biotransformacija

Nivolumabas ir relatlimabas yra terapiniai I[gG4 monokloniniai antikiinai, kurie, tikétina,
katabolizuojami j mazus peptidus, aminoriigstis ir mazus angliavandenius, vykstant lizosominei arba
receptoriy medijuojamai endocitozei.

Eliminacija

Nivolumabo klirensas yra 21,1 % mazesnis [geometrinis vidurkis (CV%) 7,57 ml/val. (40,1 %)]
pusiausvirojoje biisenoje nei po pirmosios dozés vartojimo [9,59 ml/val. (40,3 %)], o galutinis pusinés
eliminacijos laikas (t1/2) yra 26,5 dienos (36,4 %).

Relatlimabo klirensas yra 9,7 % mazesnis [geometrinis vidurkis (CV%) 5,48 ml/val. (41,3 %)]
pusiausvirojoje blisenoje nei po pirmosios dozés vartojimo [6,06 ml/val. (38,9 %)]. Vartojant 160 mg
relatlimabo ir 480 mg nivolumabo kas 4 savaites, relatlimabo tikrojo pusinés eliminacijos laiko (t1/2)
geometrinis vidurkis (CV%) yra 26,2 dienos (37 %).

Ypatingos populiacijos

Atlikus populiacijos FK analize paaiskéjo, kad toliau nurodyti veiksniai neturéjo kliniskai svarbaus
poveikio nivolumabo ir relatlimabo klirensui: amzius (diapazonas — nuo 17 iki 92 mety), lytis [vyrai
(1056) ir moterys (657)] arba rasé [baltaodziai (1 655), afroamerikiecCiai (167) ir azijieciai (41)]. Kiino
svoris (diapazonas — nuo 37 iki 170 kg) buvo reik§mingas kintamasis nivolumabo ir relatlimabo
farmakokinetikai, taciau, remiantis ekspozicijos-atsako analize, kliniskai reik§mingo poveikio nedaré.

Vaiky populiacija

Riboti duomenys rodo, kad nivolumabo klirensas ir pasiskirstymo tiiris tiriamiesiems paaugliams,
turintiems solidiniy naviky, buvo atitinkamai 36 % ir 16 % maZzesni nei suaugusiems pacientams, su
kuriais buvo lyginama. NeZinoma, ar tas pats pasakytina apie melanoma sergancius pacientus ir ar
relatlimabo klirensas ir pasiskirstymo tiris paaugliams taip pat mazesni nei suaugusiesiems. Taciau,
remiantis populiacijos FK modeliavimu, numatoma, kad nivolumabo ir relatlimabo ekspozicija
maziausiai 30 kg sveriantiems paaugliams uztikrins panasy saugumg ir veiksminguma kaip ir to paties
svorio suaugusiesiems, vartojant tg pac¢ig rekomenduojamg doze.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis nivolumabo ir relatlimabo klirensui buvo jvertintas atliekant
populiacijos FK analiz¢ pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, palyginti
su pacientais, kuriy inksty funkcija normali. Palyginus pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi ir kuriy
inksty funkcija normali, duomenis, kliniskai reik§mingy nivolumabo arba relatlimabo klirenso
skirtumy nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis nivolumabo ir relatlimabo klirensui buvo jvertintas atliekant
populiacijos FK analizg pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas buvo lengvas (bendrojo
bilirubino [BB] kiekis mazesnis arba lygus virSutinei normos ribai [VNR] ir AST aktyvumas didesnis
nei VNR arba BB kiekis daugiau nei 1 kartg ir iki 1,5 karto virSija VNR, o AST aktyvumas yra bet
koks) arba kuriy kepeny funkcijos sutrikimas buvo vidutinio sunkumo (BB kiekis daugiau nei

1,5 karto ir iki 3 karty virSija VNR, o AST aktyvumas yra bet koks), palyginti su pacientais, kuriy
kepeny funkcija buvo normali. Palyginus pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi ir kuriy kepeny
funkcija normali, duomenis, kliniskai reik§mingy nivolumabo arba relatlimabo klirenso skirtumy
nenustatyta.

Imunogeniskumas

Pastebétas mazas gydymo metu susidaranciy antikiiny prie§ nivolumabg ir gydymo metu susidaranciy
antiktiny pries relatlimabg daznis neturéjo jtakos nivolumabo ir relatlimabo farmakokinetikai.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nivolumabo derinys su relatlimabu
Nebuvo atlikta tyrimy su gyvinais, kuriais biity jvertintas galimas nivolumabo derinio su relatlimabu
kancerogeniskumas, genotoksiskumas ar toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi.

Atlikus 1 ménesio trukmés tyrimg su bezdzionémis, kurioms buvo skiriamos nivolumabo ir
relatlimabo dozés, pastebétas centrinés nervy sistemos (gyslinio rezginio, kraujagysliy, smegeny
dangaly, nugaros smegeny) ir reprodukcinio trakto (séklidés prielipo, sékliniy pisleliy ir séklidziy)
uzdegimas. Nors tokio derinio poveikio saugumo ribos nebuvo nustatytos, §is poveikis pasireiské
skyrus dozes, kuriy ekspozicijos lygis buvo Zymiai didesnis (nivolumabo — didesnis 13 karty,
relatlimabo — didesnis 97 kartus), nei pasiekiamas pacienty organizme.

Relatlimabas

Tyrimy su gyviinais duomeny apie relatlimabo poveikj vaikingumui ir reprodukcijai néra. Atlikus
toksinio poveikio embrionui ir vaisiui tyrimg su grauzikais, kuriame buvo naudojami grauziky
antiktinai prie§ LAG-3, poveikio pateléms ir vystymuisi nepastebéta. Relatlimabo poveikis
prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi nebuvo jvertintas, taciau, atsizvelgiant j veikimo
mechanizma, LAG-3 blokada relatlimabu gali turéti panasy neigiamg poveikj néStumui kaip
nivolumabas. Poveikio vaisingumui tyrimy su relatlimabu neatlikta.

Nivolumabas

Nustatyta, kad uzblokavus PD-1/PD-L1 kelig vaikingy grauziky pateliy modeliuose, sutrinka
tolerancija vaisiui, daugiau vaisiy Ziiva. Nivolumabo poveikis prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi buvo jvertintas iStyrus bezdziones, kurios nivolumabo vartojo du kartus per savaite
laikotarpiu nuo organogenezés pradzios pirmajame trimestre iki atsivedimo (remiantis AUC,
ekspozicija buvo 8 arba 35 kartus didesné nei susidaranti zmogui vartojant kliniking 3 mg/kg dozg).
Pradedant nuo treciojo trimestro, pastebétas nuo dozés priklausomas vaisiy zuvimo ir jaunikliy
gaisSimo padaznéjimas.

Like¢ nivolumabo vartojusiy pateliy jaunikliai iSgyveno numatytg laikotarpj, su nivolumabo vartojimu
susijusiy klinikiniy poZymiy, normalaus vystymosi pokyc¢iy, poveikio organy svoriui bei dideliy ar
mikroskopiniy patologiniy poky¢iy nenustatyta. Augimo parametrai, kaip ir teratogeninio poveikio,
poveikio nervy sistemai ir elgsenai, imuninés sistemos ir klinikinés patologijos parametrai 6 ménesiy
postnataliniu laikotarpiu buvo panass j atitinkamus kontrolinés grupés rodmenis. Vis délto,
atsizvelgiant j jy veikimo mechanizma manytina, kad dél vaisiaus ekspozicijos nivolumabu ir,
panasiai, relatlimabu gali padidéti vaisiaus imuniteto sutrikimy ar normalaus imuninio atsako pokyc¢iy
rizika; PD-1 ir PD-1/LAG-3 neturin¢ioms peléms nustatyta su imunitetu susijusiy sutrikimy.
Nivolumabo poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Sacharozé

Penteto rugstis (dietilenetriaminopentaacto rugstis)
Polisorbatas 80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél §io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima. Opdualag
negalima infuzuoti kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacig intravening sistema.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai

ParuoS$us infuzinj tirpala

Nustatyta, kad paruosSus vartoti infuzinj tirpalg, jo cheminés ir fizinés savybés iSlieka (jskaitant
infuzijos trukme):

Paruosto infuzinio tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas

2°C-8°C Kambario temperatiiroje (< 25 °C),
Infuzinis preparatas temperatiiroje, nuo kambario $viesoje

Sviesos apsaugotoje

vietoje

Neskiestas arba praskiestas natrio

chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu | 30 dieny 24 valandos (jeina | bendra 30 dieny

’ terming)

tirpalu

Praskiestas 50 mg/ml (5 %) gliukozés . 24 valandos (jeina j bendrg 7 dieny
L 7 dienos :

injekciniu tirpalu terming)

Mikrobiologijos poziiiriu, paruosta infuzinj tirpala reikia suvartoti nedelsiant (nepriklausomai nuo
skiediklio). Uz nedelsiant nesuvartoto tirpalo laikymo iki vartojimo laikg ir sglygas atsako vartotojas.
Paprastai laikymo trukmeé turi nevirSyti 24 valandy 2 °C — 8 °C temperatiiroje, iSskyrus atvejus, kai
paruoSimas atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos salygomis (Zr. 6.6 skyriy).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Neatidaryti flakonai gali buti laikomi kontroliuojamoje (ne aukstesngje kaip 25 °C) kambario
temperatiiroje, ne ilgiau kaip 72 valandas.

Paruosto infuzinio tirpalo laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pakuoté, kurioje yra vienas 25 ml flakonas (I tipo stiklo) su kams¢iu (dengtu butilo guma) ir geltona
nupléSiama aliuminio plomba. Kiekvienas flakonas pripildytas 21,3 ml tirpalo, jskaitant 1,3 ml

perpilda.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Opdualag tiekiamas kaip vienos dozés flakonas, jame néra konservanty. Paruosima turi atlikti
iSmokytas personalas, laikydamasis gerosios praktikos taisykliy, ypac susijusiy su aseptika.

Opdualag galima infuzuoti j vena:

= neskiestg (pries tai tinkamu steriliu Svirkstu suleidus j infuzine talpykle); arba
= praskiestg tokia tvarka:
= galutiné infuzijos koncentracija turi biiti nuo 3 mg/ml nivolumabo ir 1 mg/ml relatlimabo
iki 12 mg/ml nivolumabo ir 4 mg/ml relatlimabo;
= bendras infuzinio tirpalo turis turi nevirSyti 160 ml. Pacientams, sveriantiems maziau kaip

40 kg, bendras infuzinio tirpalo tiiris neturi virSyti 4 ml kilogramui ktino svorio.
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Opdualag koncentratg galima skiesti:
= 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu; arba
] 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu.

Paruosimas infuzijai

] Apziturékite Opdualag koncentratg, ar néra daleliy ir ar nepakito spalva. Negalima kratyti
flakono. Opdualag koncentratas yra skaidrus ar opalinis, bespalvis arba §iek tiek gelsvas
tirpalas. ISmeskite flakona, jei tirpalas yra drumstas, pakeites spalva arba jame yra pasaliniy

daleliy.

] Atitinkamu steriliu §virkstu i$traukite reikiama Opdualag koncentrato kiekj ir perpilkite
koncentratg j sterilig intravening talpykle (etilvinilacetato (EVA), polivinilchlorido [PVC] arba
poliolefino).

] Jei reikia, praskieskite Opdualag tirpalg reikiamu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio

tirpalo ar 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo tiiriu. Siekiant palengvinti paruosima,
koncentratg galima tiesiogiai suleisti j uzpildyta maiselj, kuriame yra reikiamas 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo ar 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo tiiris.

] Rankose Svelniai pasukiokite flakong ar talpykle, kad infuzinis tirpalas susimaiSyty. Negalima
kratyti.

Vartojimas
Opdualag negalima suleisti tiesiai j veng ar boliusu.

Opdualag reikia infuzuoti j veng per 30 minuciy.
Infuzijai rekomenduojama naudoti infuzing sistema ir sterily, nepirogeniska, silpnai baltyma
prijungiant] j infuzine sistema jdiegta arba papildoma filtra, kurio pory dydis yra 0,2-1,2 pm.

Opdualag infuzinis tirpalas yra suderinamas su EVA, PVC ir poliolefino talpyklémis, PVC
infuzinémis sistemomis ir j infuzing sistema jdiegtais filtrais su polieterio sulfono (PES), nailono ir
polivinilidenfluorido (PVDF) membranomis, kuriy pory dydis yra nuo 0,2 pm iki 1,2 pm.

Negalima kartu leisti kity vaistiniy preparaty per tg pacig infuzing sistema.

Baigus Opdualag dozés infuzija, infuzing sistema reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba
50 mg/ml (5 %) gliukozes injekciniu tirpalu.

Atlieky tvarkymas
Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo likucio negalima pasilikti kitam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/22/1679/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZIAGU GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZIAGU GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologiniy veikliyju medziagy gamintojo pavadinimas ir adresas

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

JAV

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

Dublin 15, D15 H6EF

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

] pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, | kurios rinka tiekiamas Opdualag,
visi sveikatos prieziiiros specialistai, galintys skirti Sio vaistinio preparato, ir visi pacientai, numatomi

fvr—
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Paciento kortel¢je turi biiti §i pagrindiné informacija:

o Opdualag gali padidinti $iy sutrikimy rizika:

su imunitetu susijusio pneumonito;

su imunitetu susijusio kolito;

su imunitetu susijusio hepatito;

su imunitetu susijusiy endokrinopatijy;

su imunitetu susijusio nefrito ir inksty funkcijos sutrikimo;

su imunitetu susijusiy odos nepageidaujamy reakcijy;

su imunitetu susijusio miokardito;

kity su imunitetu susijusiy nepageidaujamy reakcijy.

. Kilusiy vaistinio preparato saugumo problemy pozymiai ir simptomai bei kada kreiptis pagalbos
] sveikatos prieziiiros specialista.

o Opdualag skirian¢io gydytojo kontaktiné informacija.

O 0O O 0O O O 0 Oo

Pries pradedant naudoti Opdualag kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, registruotojas turi su nacionaline
kompetentinga institucija sutarti dél pirmiau minétos mokomosios medziagos formato ir turinio.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opdualag 240 mg/80 mg koncentratas infuziniam tirpalui
nivolumabum / relatlimabum

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Kiekviename mililitre koncentrato yra 12 mg nivolumabo ir 4 mg relatlimabo.
Viename 20 ml flakone yra 240 mg nivolumabo ir 80 mg relatlimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, sacharozé, penteto rugstis,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti ] vena
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/22/1679/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Opdualag 240 mg/80 mg sterilus koncentratas
nivolumabum / relatlimabum

2. VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS IR JU KIEKIAI

Kiekviename mililitre koncentrato yra 12 mg nivolumabo ir 4 mg relatlimabo.
Viename 20 ml flakone yra 240 mg nivolumabo ir 80 mg relatlimabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, sacharozé, penteto rugstis,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sterilus koncentratas
20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Flakong ilaikyti Sorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/22/1679/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Opdualag 240 mg/80 mg koncentratas infuziniam tirpalui
nivolumabas / relatlimabas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Svarbu, kad Jus visada turétuméte paciento kortelg kartu su savimi.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Opdualag ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ Jums skiriant Opdualag
3. Kaip vartoti Opdualag

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Opdualag

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Opdualag ir kam jis vartojamas

Opdualag yra vaistas nuo vézio, skirtas iSplitusiai melanomai (tam tikros rasies odos véziui, kuris gali
plisti i kitas organizmo vietas) gydyti. Jj galima skirti suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety.

Opdualag sudétyje yra dvi veikliosios medziagos: nivolumabas ir relatlimabas. Abi veikliosios
medziagos yra monokloniniai antikiinai — baltymai, sukurti taip, kad atpazinty ir prisijungty prie tam
tikros tikslinés medziagos organizme. Nivolumabas jungiasi prie taikininio baltymo, vadinamo PD 1.
Relatlimabas jungiasi prie taikininio baltymo, vadinamo LAG-3.

PD 1 ir LAG-3 gali i§jungti T lasteliy aktyvuma. T lastelés — tai tam tikros baltosios kraujo Igstelés,

priklausancios imuninei (natiiralios organizmo apsaugos) sistemai. Prisijunge prie Siy dviejy baltymy,

nivolumabas ir relatlimabas blokuoja jy veikima ir neleidzia iSjungti Jusy T lasteliy aktyvumo. Tai

padeda padidinti T Iasteliy aktyvuma pries melanomos vézines lasteles.

2. Kas Zinotina prie§ Jums skiriant Opdualag

Opdualag Jums skirti negalima

. jeigu yra alergija nivolumabui, relatlimabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje). Jei abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ Jums skiriant Opdualag, kadangi Sis vaistas gali sukelti:

] plauciy sutrikimy (kvépavimo pasunkéjimag ar kosulj), kurie gali rodyti plauc¢iy uzdegima
(pneumonitg arba intersticing plauciy liga);
. viduriavimg (vandeningy, skysty ar minks$ty iSmaty atsiradimg) arba zarny uzdegimg (kolitg) su

simptomais, pvz., pilvo skausmu ir gleiviy ar kraujo iSmatose atsiradimu;
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n kepeny uzdegima (hepatita). Galimi hepatito pozymiai ir simptomai yra pakit¢ kepeny funkcijos
rodmenys, pagelsusios akys ar oda (gelta), skausmas desinéje pilvo puséje ir nuovargis;

. inksty uzdegima ar kitokiy sutrikimy. Galimi jy pozymiai ir simptomai yra pakitg inksty
funkcijos rodmenys ir sumazgjes Slapimo kiekis;

Ll hormonus gaminanciy liauky (hipofizés, skydliaukés ir antinks¢iy) pazeidimy, kurie gali
sutrikdyti iy liauky veiklg. Galimi sutrikusios $iy liauky funkcijos pozymiai ir simptomai yra
nuovargis, pakites kiino svoris, galvos skausmas ir sutrikes regéjimas;

. cukrinj diabeta, jskaitant sunky ir kartais pavojingg gyvybei sutrikima, pasireiSkusj dél diabeto
sukelto rtigsties kaupimosi kraujyje — diabetine ketoacidozg. Simptomai gali biiti didesnis negu
jprastai alkis ar troskulys, poreikis dazniau $lapintis, svorio netekimas, nuovargio pojiitis ar
sunkumas aiskiai mastyti, saldus ar vaisiy kvapas i§ burnos, saldus ar metalo skonis burnoje,
pakites Slapimo ar prakaito kvapas, pykinimas ar vémimas, skrandzio skausmas ir gilus ar
greitas kvépavimas;

. odos uzdegima, kuris gali sukelti sunkiy odos reakcijy (tokiy kaip toksiné epidermio nekrolizé
ar Stivenso-DZonsono [Stevens-Johnson] sindromas). Galimi sunkiy odos reakcijy pozymiai ir
simptomai yra iSbérimas, niezéjimas ir odos lupimasis, kuris gali biiti mirtinas;

Ll Sirdies raumens uzdegima (miokardita). Jo poZymiai ir simptomai gali biti kriitinés skausmas,
nereguliarus ir (arba) greitas Sirdies plakimas, nuovargis, kulks$niy patinimas arba dusulys;
. hemofagociting limfohistiocitoze. Tai reta liga, kuria sergant imuniné sistema gamina per daug

kitais atzvilgiais normaliy su infekcijomis kovojanciy lgsteliy, vadinamy histiocitais ir
limfocitais. Sios ligos simptomai gali biiti padidéjusios kepenys ir (arba) bluznis, odos
iSbérimas, padidéje limfmazgiai, kvépavimo sunkumai, nesant rimty priezasciy
besiformuojancios kraujosruvos, inksty sutrikimai ir Sirdies veiklos sutrikimai;

. persodinto solidinio organo atmetima;

. transplantato pries Seimininka ligg po kamieniniy lasteliy transplantacijos (kai persodintos
donoro lastelés puola Jiisy paties Igsteles). Jeigu Jums buvo atlikta viena i§ tokiy transplantacijy,
gydytojas apsvarstys, ar Jums turéty biti skiriamas gydymas Opdualag. Transplantato pries
Seimininkg liga gali buti sunki ir gali baigtis mirtimi;

. infuzijos reakcijas, kurios gali pasireiksti dusuliu, niezéjimu ar i§bérimu, galvos svaigimu ar
kar§¢iavimu.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei atsiras bet kuris i §iy pozymiy ar simptomy arba jei jie
pasunkés. Nebandykite simptomy lengvinti kitais vaistais patys. Jusy gydytojas gali:

. skirti kity vaisty, kad neatsirasty komplikacijy ir palengvéty simptomai;

. praleisti kitag Opdualag dozg;

" arba visiskai nutraukti Jisy gydyma Opdualag.

Pazymétina, kad Sie pozymiai ir simptomai kartais biina vélyvi ir gali pasireiksti praéjus kelioms
savaitéms ar ménesiams po paskutinés dozés vartojimo. Pries pradedant gydyma, gydytojas patikrins
bendra Jiisy sveikatos biikle. Be to, gydymo metu Jums bus atliekami kraujo tyrimai.

Pasakykite gydytojui arba slaugytojui prie§ pradedant vartoti Opdualag:

. jeigu sergate aktyvia autoimunine liga (buklé, kai organizmas puola savas lasteles);
" jeigu sergate akiy melanoma;

" jeigu Jusy vézys yra iSplites j galvos smegentis;

. jeigu Jus vartojate arba vartojote imunitetg slopinanciy vaisty.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams iki 12 mety Opdualag vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Opdualag

Pries Jums leidziant Opdualag, pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kokiy nors imuning sistemag
slopinanciy vaisty (pvz., kortikosteroidy), kadangi jie gali trikdyti Opdualag veikimg. Vis délto
vartojant Opdualag gydytojas gali skirti kortikosteroidy, kad susilpnéty Salutinis poveikis, kuris gali
pasireiksti gydymo metu.

Jeigu vartojate, neseniai vartojote arba ketinate vartoti kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui.
Nepasitare su gydytoju gydymo metu nevartokite jokiy kity vaisty.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zZindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Néstumo laikotarpiu Opdualag vartoti negalima, nebent tai konkreciai Jums nurodé gydytojas.
Opdualag poveikis néS¢ioms moteris nezinomas, taciau gali biiti, kad Sio vaisto veikliosios medziagos
nivolumabas ir relatlimabas gali pakenkti dar negimusiam kiidikiui.

n Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, gydymo Opdualag laikotarpiu ir bent 5 ménesius po
paskutinés Opdualag dozés vartojimo privalote naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.
] Jeigu Opdualag vartojimo metu tapsite néscia, apie tai pasakykite gydytojui.

Ar Opdualag gali patekti | motinos pieng ir paveikti Zindoma kuidikj, nezinoma. Pasitarkite su gydytoju
apie naudg ir rizikg prie§ zindydama gydymo Opdualag metu arba po jo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Opdualag gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, tac¢iau vairuodami ir valdydami
mechanizmus bukite atsargus ir jsitikinkite, ar Opdualag Jums netrukdo.

Paciento kortelé
Svarbiausig Sio pakuotés lapelio informacijg taip pat rasite paciento korteléje, kurig gavote i§ gydytojo.

3. Kaip vartoti Opdualag

Kiek Opdualag yra skiriama

Rekomenduojama infuzijos dozé suaugusiesiems ir paaugliams nuo 12 mety yra 480 mg nivolumabo
ir 160 mg relatlimabo kas 4 savaites. Si dozé nustatyta paaugliams, sveriantiems ne maziau kaip 30 kg.
Priklausomai nuo Jums skirtos dozés, reikiamas Opdualag kiekis prie§ vartojima gali bati praskiestas
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu. Opdualag taip pat

galima leisti neatskiestg.

Kaip vartojamas Opdualag

v —

Opdualag Jums bus infuzuojamas (sulaSinamas) j veng kas 4 savaites. Kiekviena infuzija trunka
mazdaug 30 minuciy.

Gydytojas gydyma Opdualag tes tol, kol tesis jo sukeliama nauda Jums arba kol pasireiks per didelis
Salutinis poveikis.

Praleidus Opdualag doze

Labai svarbu laiku atvykti i visus apsilankymus, kuriy metu bus laSinamas Opdualag. Praleid¢
apsilankymga paklauskite gydytojo, kada reikés vartoti kita dozg.

Nustojus vartoti Opdualag

Nutraukus gydyma, gali iSnykti vaisto poveikis. Nenutraukite Opdualag vartojimo, nebent tai aptaréte

su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Gydytojas tai aptars su Jumis ir paaiskins apie gydymo rizika ir nauda.
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Zinokite svarbius uzdegimo simptomus (aprasyti 2 skyriuje ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés*).
Opdualag veikia Jisy imuning sistema ir gali sukelti jvairiy kiino sri¢iy uzdegimg. Uzdegimas gali

sunkiai paZeisti Jiisy organizmga. Kai kurios uzdegiminés ligos gali kelti pavojy gyvybei, dél jy gali
tekti skirti kita gydymg arba nutraukti Opdualag vartojima.

Vartojant Opdualag, pranesta apie toliau nurodytg Salutinj poveikj.

Labai daznas (gali pasireiksti daZzniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. Slapimo taky (Slapima renkanciy ir i§skirianciy organy) infekcija

. sumazejes raudonyjy kraujo lasteliy (pernesanciy deguonj) ir baltyjy kraujo 1gsteliy (limfocity,
neutrofily, leukocity, kurie svarbiis kovojant su infekcijomis) skaicius

. nepakankamai aktyvi skydliauké (dél to gali atsirasti nuovargis arba padidéti svoris)

Ll sumazgjes apetitas

. galvos skausmas

. pasunkéjes kvépavimas, kosulys

. viduriavimas (vandeningos, skystos arba minks$tos i§matos), vémimas, pykinimas, pilvo
skausmas, viduriy uzkietéjimas

. odos iSbérimas (kartais su piislémis), odos spalvos poky¢iai (vitiligas), niezé¢jimas

. raumeny, kauly ir sgnariy skausmas

. nuovargis ar silpnumas, kars¢iavimas.

Gydytojui atlikus tyrimus gali buti nustatyti tokie pokyciai:

. sutrikusi kepeny veikla (padidéjes kepeny fermenty Sarminés fosfatazés,

aspartataminotransferazés, alaninaminotransferazés aktyvumas kraujyje)
= sutrikusi inksty veikla (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje)
. sumazgjes natrio ir magnio kiekis ir sumazgjes arba padidéjes kalcio ir kalio kiekis.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. nosies ir virSutiniy kvépavimo taky infekcijos

. sumazéjes trombocity (Igsteliy, padedanciy kraujui kreséti) skaicius, padidéjes kai kuriy baltyjy
kraujo lasteliy skaicius

. sumazgéjusi antinksciy (virs inksty esanciy liauky) hormony sekrecija, galvos smegeny pamate
esancios posmegenings liaukos uzdegimas, per didelis skydliaukés aktyvumas, skydliaukés
uzdegimas

] cukrinis diabetas, mazas cukraus kiekis kraujyje, svorio netekimas, didelis Salinamo produkto

Slapimo rugsties kiekis kraujyje, sumazejes baltymo albumino kiekis kraujyje, dehidratacija
] sumiSimo biisena

. nervy uzdegimas (sukelia ranky ir kojy nejautra, silpnuma, dilg€iojima ar deginantj skausmg),
svaigulys, pakites skonio pojiitis

. akies uzdegimas (sukeliantis skausma ir paraudima, regéjimo sutrikimus arba nerysky matyma),
regéjimo sutrikimai, sausos akys, per didelis aSarojimas

= Sirdies raumens uzdegimas

. venos uzdegimas, kuris gali sukelti paraudima, jautruma ir patinima

= plauciy uzdegimas (pneumonitas), kuriam biidingas kosulys ir kvépavimo pasunkeéjimas, nosies
uzgulimas (uzsikimsusi nosis)

. zarnyno uzdegimas (kolitas), kasos uzdegimas, skrandzio uzdegimas (gastritas), pasunkéjes

rijimas, opos ir puslelés burnos ertmé¢je, burnos dzitivimas
. kepeny uzdegimas (hepatitas)

. nejprastas plauky slinkimas ar retéjimas (alopecija), pavienis darinys ant odos, kuris parausta ir
niezti (lichenoidiné keratozé), jautrumas Sviesai, sausa oda

. skausmingi sgnariai (artritas), raumeny spazmai, raumeny silpnumas

. inksty nepakankamumas (Slapimo kiekio arba spalvos pakitimai, kraujas Slapime, kulksniy
patinimas, apetito sumazéjimas), didelis baltymy kiekis §lapime

" edema (patinimas), | gripg panasts simptomai, Saltkrétis

] su vaisto skyrimu susijusios reakcijos.
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Gydytojui atlikus tyrimus gali buiti nustatyti tokie pokyciai:
] sutrikusi kepeny funkcija (didesnis $alinamo produkto bilirubino kiekis kraujyje, didesnis
kepeny fermento gamaglutamiltransferazés aktyvumas kraujyje)

= natrio ir magnio kiekio padidé¢jimas
. padidéjes troponino (baltymo, iSsiskiriancio i krauja, kai pazeidziama Sirdis) kiekis
. padidéjes gliukoze (cukry) skaidancio fermento (laktato dehidrogenazés), riebalus skaidancio

fermento (lipazés), krakmolg skaidancio fermento (amilazés) kiekis.

Nedaznas (gali pasireiksti refiau kaip 1 iS§ 100 Zmoniy)
. plauky folikuly uzdegimas ir infekcija

. sutrikimas, kai raudonosios kraujo lastelés naikinamos greiciau nei gali biiti pagamintos
(hemoliziné anemija)

. nepakankamai aktyvi galvos smegeny pamate esancios posmegeninés liaukos veikla,
nepakankamai aktyvi lytinius hormonus gaminanciy liauky veikla

] galvos smegeny uzdegimas, kuris gali sukelti sumiSima, karS¢iavima, atminties sutrikimus ar

traukulius (encefalitas), laikinas nervy uzdegimas, sukeliantis galtiniy skausma, silpnumg ir
paralyziy (Guillain-Barré sindromas), regos nervo uzdegimas, dél kurio gali visisSkai ar i$ dalies
sutrikti regéjimas

] uzdegiminé liga, paZzeidzianti akis, oda, ausy membranas, galvos ir nugaros smegenis
(Vogt-Koyanagi-Harada liga), akiy paraudimas

] skystis apie §irdj

- astma

. stemplés (dalies tarp gerklés ir skrandzio) uzdegimas

. tulzies lataky uzdegimas

. kojy, ranky ir pilvo odos iSbérimas ir piisliy susidarymas ant jos (pemfigoidas), odos liga su

sustoréjusiomis raudonomis odos démémis, daznai su sidabrinés spalvos Zvyneliais (psoriaze),
dilgeliné (nieztintys, iSkile iSbérimai)

) raumeny uzdegimas, sukeliantis silpnumg, patinimg ir skausma, liga, kai imuniné sistema
pazeidzia drékinancias organizmo medziagas, pavyzdZziui, asaras ir seiles, gaminancias liaukas
(Sjogren sindromas), raumeny uzdegimas, sukeliantis skausma arba sustingima, sanariy
uzdegimas (skausminga sgnariy liga), liga, kai imuniné sistema pazeidzia savo audinius,
sukeldama plataus masto uzdegimg ir audiniy pazeidimg jvairiuose organuose, pavyzdziui,
sanariuose, odoje, galvos smegenyse, plauciuose, inkstuose ir kraujagyslése (sisteminé
raudonoji vilkligé)

= inksty uzdegimas

. spermatozoidy nebuvimas spermoje

Gydytojui atlikus tyrimus gali biiti nustatyti tokie pokyc¢iai:

. padidéjes C reaktyviojo baltymo kiekis

. padidéjes raudonyjy kraujo Igsteliy nusédimo greitis.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Opdualag

Opdualag bus vartojamas ligoninéje arba klinikoje ir uz jo laikyma bus atsakingi sveikatos priezitiros
specialistai.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Neatidarytas flakonas gali biiti laikomas kontroliuojamoje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) kambario

temperatiiroje, ne ilgiau kaip 72 valandas.

Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io negalima pasilikti kitam vartojimui. Nesuvartotg vaistg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Opdualag sudétis
] Veikliosios medziagos yra nivolumabas ir relatlimabas.

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 12 mg nivolumabo ir 4 mg relatlimabo.
Viename 20 ml koncentrato flakone yra 240 mg nivolumabo ir 80 mg relatlimabo.

. Pagalbinés medziagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, sacharoze, penteto
rigstis, polisorbatas 80 (E433) ir injekcinis vanduo.

Opdualag iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Opdualag koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus ar opalinis, bespalvis
arba Siek tiek gelsvas skystis, kuriame i§ esmés néra smulkiy daleliy.
Jis tiekiamas dézutéje, kurioje yra vienas stiklinis flakonas.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com
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Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
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N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11
medicalinfo.belgium@bms.com
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Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
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Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com
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Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com
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Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
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medical.information@bms.com
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Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com
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Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
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Tel: + 356 23976333
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Tel: + 31 (0)30 300 2222
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TIf: + 47 67 55 53 50
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Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
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Polska

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

Tel: + 351 21 440 70 00
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Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com
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Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

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

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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiuiros specialistams:

Opdualag tickiamas kaip vienos dozés flakonas, jame néra konservanty. Paruosimg turi atlikti
iSmokytas personalas, laikydamasis gerosios praktikos taisykliy, ypac¢ susijusiy su aseptika.

Opdualag galima infuzuoti j vena:

. neskiestg (pries tai tinkamu steriliu Svirkstu suleidus j infuzing talpykle); arba
] praskiesta tokia tvarka:
. galutiné infuzijos koncentracija turi biiti nuo 3 mg/ml nivolumabo ir 1 mg/ml relatlimabo
iki 12 mg/ml nivolumabo ir 4 mg/ml relatlimabo;
. bendras infuzinio tirpalo tiiris turi nevirSyti 160 ml. Pacientams, sveriantiems maziau kaip

40 kg, bendras infuzinio tirpalo tiiris neturi virSyti 4 ml kilogramui kiino svorio.

Opdualag koncentratg galima skiesti:
] 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu; arba
= 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu.

ParuoSimas infuzijai

= Apzitrekite Opdualag koncentrata, ar néra daleliy ir ar nepakito spalva. Negalima kratyti
flakono. Opdualag koncentratas yra skaidrus ar opalinis, bespalvis arba Siek tiek gelsvas
tirpalas. ISmeskite flakona, jei tirpalas yra drumstas, pakeites spalva arba jame yra pasaliniy
daleliy.

. Atitinkamu steriliu $virkstu istraukite reikiama Opdualag koncentrato kiekj ir perpilkite
koncentratg j sterilig intravening talpykle (etilvinilacetato (EVA), polivinilchlorido (PVC) arba
poliolefino). Kiekvienas flakonas pripildytas 21,3 ml tirpalo, jskaitant 1,3 ml perpilda.

= Jei reikia, praskieskite Opdualag tirpala reikiamu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio
tirpalo ar 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekcinio tirpalo tiriu. Siekiant palengvinti paruosima,
koncentratg galima tiesiogiai suleisti j uzpildytg maiselj, kuriame yra reikiamas 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo ar 50 mg/ml (5 %) gliukozeés injekcinio tirpalo tiiris.

. Rankose Svelniai pasukiokite flakonag ar talpykle, kad infuzinis tirpalas susimaiSyty. Negalima
kratyti.
Vartojimas

Opdualag negalima suleisti tiesiai | veng ar boliusu.

Opdualag reikia infuzuoti j veng per 30 minuciy.

Infuzijai rekomenduojama naudoti infuzing sistemga ir sterily, nepirogeniska, silpnai baltyma
prijungiant] j infuzing sistema jdiegta ar papildoma filtra, kurio pory dydis yra 0,2-1,2 pm.
Opdualag infuzinis tirpalas yra suderinamas su EVA, PVC ir poliolefino talpyklémis, PVC
infuzinémis sistemomis ir j infuzine sistema jdiegtais filtrais su polieterio sulfono (PES), nailono ir
polivinilidenfluorido (PVDF) membranomis, kuriy pory dydis yra nuo 0,2 um iki 1,2 pm.

Negalima kartu leisti kity vaistiniy preparaty per tg pacia infuzing sistema.
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Baigiant Opdualag dozés infuzijg, infuzing sistema reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu tirpalu.

Laikymo salygos ir tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

Opdualag bitina laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Flakonus bitina laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. Opdualag negalima uzsaldyti.

Neatidarytas flakonas gali biiti laikomas kontroliuojamoje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) kambario
temperatiiroje, ne ilgiau kaip 72 valandas.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Opdualag vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

ParuoSus infuzini tirpala
Nustatyta, kad paruosSus vartoti infuzinj tirpalg, jo cheminés ir fizinés savybés iSlieka (jskaitant
infuzijos trukme):

Paruosto infuzinio tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas

2°C-8°C Kambario temperatiiroje (< 25 °C),
Infuzinis preparatas temperatiiroje, nuo kambario Sviesoje

Sviesos apsaugotoje

vietoje

Neskiestas arba praskiestas natrio

chlorido 9 mg/ml (0.9 %) injekciniu | 30 dieny 24 valandos (jeina | bendra 30 dieny

tirpalu terming)
Praskiestas 50 mg/ml (5 %) di 24 valandos (jeina j bendra 7 dieny
gliukozés injekciniu tirpalu 7 dienos terming)

Mikrobiologijos poziiiriu, paruostg infuzinj tirpalg reikia suvartoti nedelsiant (nepriklausomai nuo
skiediklio). Uz nedelsiant nesuvartoto tirpalo laikymo iki vartojimo laikg ir sglygas atsako vartotojas.
Paprastai laikymo trukmeé turi nevirSyti 24 valandy 2 °C — 8 °C temperatiiroje, i$skyrus atvejus, kai
paruoSimas atliktas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos salygomis (Zr. 6.6 skyriy).

Atlieky tvarkymas

Jokio nesuvartoto infuzinio tirpalo liku¢io negalima pasilikti kitam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

43



	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA
	A. BIOLOGINIŲ VEIKLIŲJŲ MEDŽIAGŲ GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS
	B. PAKUOTĖS LAPELIS

