ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji zawiera 12 mg niwolumabu i 4 mg
relatlimabu.

Jedna fiolka 20 ml zawiera 240 mg niwolumabu i 80 mg relatlimabu.

Niwolumab i relatlimab sa ludzkimi przeciwciatami monoklonalnymi z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), wytwarzanymi w komorkach jajnika chomika chinskiego za pomocg technologii rekombinacji

DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do lekko zo6ttego ptyn, zasadniczo pozbawiony czastek
stalych.

Roztwér ma pH okoto 5,8 i osmolalno$¢ okoto 310 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Opdualag jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z ekspresja PD-L1 na
komorkach guza < 1%.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworow.
Pacjenci leczeni produktem leczniczym Opdualag musza otrzymac karte pacjenta i zostacé
poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem produktu leczniczego Opdualag (patrz rowniez
ulotka dla pacjenta).

Badanie ekspresji PD-L1

Do leczenia produktem Opdualag nalezy kwalifikowac pacjentow na podstawie ekspresji PD-L1 w
tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka dla dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 480 mg niwolumabu i
160 mg relatlimabu co 4 tygodnie, podawane we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Dawke t¢
ustalono dla mtodziezy o masie ciata co najmniej 30 kg (patrz punkt 5.2).
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Leczenie produktem leczniczym Opdualag nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo wystepuja
korzysci kliniczne lub do czasu, gdy leczenie nie jest juz tolerowane przez pacjenta. Nie zaleca si¢
zwiekszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji
moze by¢ konieczne op6znienie podania leku lub przerwanie leczenia. Wytyczne dotyczace trwatego
zaprzestania lub czasowego wstrzymania podawania opisano w Tabeli 1. Doktadne wytyczne
postepowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
opisano w punkcie 4.4.

Tabela 1.: Zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym Opdualag
Dzialania Ciezkos¢ Modyfikacja leczenia
niepozadane

pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie pluc

Zapalenie ptuc stopnia 2.

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek) do czasu
ustgpienia objawow, poprawy zmian

pochodzenia radiologicznych i zakonczenia podawania
immunologicznego kortykosteroidow
Zapalenie pluc stopnia 3. lub 4. Trwale odstawi¢ leczenie
Biegunka lub zapalenie jelita Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek) do czasu
grubego stopnia 2. lub 3. ustgpienia objawow i zakonczenia podawania
Zapalenie jelita kortykosteroidow, o ile byto to konieczne
grubego pochodzenia
immunologicznego
Biegunka lub zapalenie jelita Trwale odstawi¢ leczenie
grubego stopnia 4.
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginowej
(AspAT) lub aminotransferazy
alaninowej (AlAT) ponad 3 razyi | Wstrzymac podawanie dawki (dawek) do czasu,
do 5 razy gorna granicy normy kiedy wyniki powrdca do wartosci
(GGN) poczatkowych i zakonczenia podawania
lub kortykosteroidow, o ile byto to konieczne
zwigkszenie stezenia bilirubiny
catkowitej ponad 1,5 razy i do
3 razy GGN
Zapalenie watroby Zwigkszenie aktywnosci AspAT
pochodzenia lub AIAT ponad 5 razy GGN
immunologicznego niezaleznie od warto$ci
poczatkowej
lub

zwiekszenie stezenia bilirubiny
catkowitej ponad 3 razy GGN
lub

jednoczesne zwigkszenie
aktywnosci AspAT lub AIAT
ponad 3 razy GGN i zwigkszenie
stezenia bilirubiny catkowitej
ponad 2 razy GGN

Trwale odstawi¢ leczenie

Zapalenie nerek lub
zaburzenie czynnosci
nerek pochodzenia
immunologicznego

Zwigkszenie stgzenia kreatyniny
stopnia 2. lub 3.

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek) do czasu,
kiedy stezenie kreatyniny powrdci do wartos$ci
poczatkowych i zakonczenia podawania
kortykosteroidéw

Zwigkszenie stezenia kreatyniny
stopnia 4.

Trwale odstawi¢ leczenie




Dzialania
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego

Ciezkos¢

Modyfikacja leczenia

Objawowa niedoczynno$¢
tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy,
zapalenie przysadki stopnia 2.
lub 3.

Niewydolno$¢ nadnerczy

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek) do czasu
ustgpienia objawow i zakonczenia podawania
kortykosteroidow (jezeli bylto to konieczne z
powodu objawow ostrego stanu zapalnego).
Nalezy kontynuowac leczenie wraz z

Endokrynopatie stopnia 2. hormonalnag terapig zastepcza® do czasu, kiedy
pochodzenia Cukrzyca stopnia 3. nie wystgpuja objawy
immunologicznego Niedoczynnos¢ tarczycy stopnia 4.

Nadczynno$¢ tarczycy stopnia 4.

ngalenle pr,zysadkl stopnia 4. Trwale odstawic leczenie

Niewydolno$¢ nadnerczy

stopnia 3. lub 4.

Cukrzyca stopnia 4.

Wysypka stopnia 3. Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek) do czasu
ustgpienia objawow i zakonczenia podawania
kortykosteroidow

Dziatania Podejrzewane zesp6t Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek)
niepozadane Stevensa-Johnsona (ang.

pochodzenia Stevens-Johnson syndrome, SJS)

immunologicznego lub toksyczna nekroliza naskorka

dotyczace skory (ang. toxic epidermal necrolysis,

TEN)

Wysypka stopnia 4.
Potwierdzone SJS/TEN

Trwale odstawi¢ leczenie (patrz punkt 4.4)

Zapalenie mi¢$nia
sercowego
pochodzenia
immunologicznego

Zapalenie mig$nia sercowego
stopnia 2.

Wstrzyma¢ podawanie dawki (dawek) do czasu
ustgpienia objawow i zakonczenia podawania
kortykosteroidow®

Zapalenie mig$nia sercowego
stopnia 3. lub 4.

Trwale odstawi¢ leczenie

Inne dziatania
niepozadane
pochodzenia
immunologicznego

Stopien 3. (pierwsze wystgpienie)

Wstrzymac¢ podawanie dawki (dawek)

Stopien 4. lub nawracajace

stopnia 3.; stopnia 2. lub 3., ktére
utrzymujg si¢ pomimo modyfikacji
leczenia; braku mozliwosci
zredukowania dawki
kortykosteroidu do 10 mg
prednizonu na dobg lub
rownowaznej dawki innego leku

Trwale odstawi¢ leczenie

Uwaga: Stopnie toksycznosci sg zgodne z kryteriami National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
Zalecenia dotyczace hormonalneJ terapii zastepczej przedstawiono w punkcie 4.4.
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U pacjentow, u ktorych wezesniej wystapito zapalenie migs$nia sercowego pochodzenia

immunologicznego, bezpieczenstwo po ponownym rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Opdualag jest nieznane.

Szczegdlne populacje

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Opdualag u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u 0oséb w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz

punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2). Dane pochodzace od pacjentoéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggna¢ wnioski na temat tej grupy
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2). Dane pochodzace od pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby sa zbyt ograniczone, aby wyciagna¢ wnioski na temat tej grupy
pacjentow.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Opdualag jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go podawac we
wlewie dozylnym w czasie 30 minut.

Nie wolno podawa¢ produktu leczniczego Opdualag w szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani w
bolusie.

Produkt leczniczy Opdualag mozna stosowa¢ bez rozcieficzania lub rozcienczac roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o

stezeniu 50 mg/ml (5%) (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca przygotowania i postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Ocena statusu ekspresji PD-L1
W przypadku oceny statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wazne jest zastosowanie dobrze
zwalidowanej i wiarygodnej metodologii.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

W przypadku stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem mogg wystapi¢ dzialania
niepozadane pochodzenia immunologicznego, ktore wymagaja odpowiedniego postegpowania, w tym
rozpoczgcia podawania kortykosteroidow i modyfikacji leczenia (patrz punkt 4.2).

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace wigcej niz jednego uktadu
organizmu moga wystapi¢ jednoczesnie.

Nalezy stale monitorowac pacjentéw (co najmniej przez 5 miesi¢cy od podania ostatniej dawki),
poniewaz dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Opdualag moga
wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocen¢ w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodow.
Bioragc pod uwage stopien nasilenia dziatania niepozadanego, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Opdualag oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresjg



kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozadanego, po wystapieniu poprawy nalezy
rozpocza¢ stopniowe, trwajace co najmniej 1 miesigc zmniejszanie dawek tych lekow. Szybkie
zmnigjszanie dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozadanego. W
przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dotaczy¢
leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Z danych pochodzacych z badan obserwacyjnych wynika, Ze U pacjentdow ze wspotistniejaca choroba
autoimmunologiczng (ang. autoimmune disease, AID) zwigksza si¢ ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym po zastosowaniu terapii inhibitorami punktéw
kontrolnych w poréwnaniu do pacjentéw bez wspétistniejacej AID. Ponadto, czgsto wystepowaty
zaostrzenia podstawowej AID, jednak wigkszo$¢ z nich miala nasilenie tagodne i poddawata si¢
leczeniu. Jednakze, niewiele jest danych w tym zakresie dotyczacych skojarzenia niwolumabu i
relatlimabu.

Nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia produktem leczniczym Opdualag, jesli pacjent otrzymuje
immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentow
otrzymujacych leczenie immunosupresyjne mozna stosowac profilaktyke antybiotykowa w celu
zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

Produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku wystapienia jakiegokolwiek
nawracajacego ciezkiego dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego lub
jakiegokolwiek zagrazajacego zyciu dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ci¢zkie zapalenie ptuc
lub chorobe srédmigzszowa pluc, w tym takze przypadek $miertelny (patrz punkt 4.8). Nalezy
monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia phuc,
takich jak: zmiany radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe),
duszno$¢ i niedotlenienie. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby
podstawowe;.

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Opdualag i rozpoczaé stosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

W przypadku wystapienia zapalenia ptuc stopnia 2. (objawowego) nalezy wstrzyma¢ podawanie
produktu leczniczego Opdualag i rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce

rownowaznej 1 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow, dawke kortykosteroidow nalezy zwickszy¢ do dawki

réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a produkt leczniczy Opdualag musi by¢
trwale odstawiony.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano cigzka biegunke lub
zapalenie jelita grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu wykrycia biegunki
oraz dodatkowych objawdw zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha oraz obecnos$¢ sluzu i
(lub) krwi w stolcu. Opisywano przypadki zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacji
wirusa u pacjentow z opornym na kortykosteroidy zapaleniem jelita grubego. Nalezy wykluczy¢
pochodzenie zakazne oraz inne przyczyny biegunki, z tego powodu nalezy wykona¢ odpowiednie
badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe. W przypadku potwierdzenia rozpoznania opornego na
leczenie kortykosteroidami zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego nalezy rozwazy¢
dodanie innego leku immunosupresyjnego do leczenia kortykosteroidami lub zastapienie leczenia
kortykosteroidami inng terapia.



W przypadku wystapienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4. produkt leczniczy Opdualag
nalezy trwale odstawi¢ i rozpoczaé¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag w przypadku wystgpienia biegunki lub
zapalenia jelita grubego stopnia 3. i rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce

rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawic.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag w przypadku wystgpienia biegunki lub
zapalenia jelita grubego stopnia 2. W przypadku utrzymujgcej si¢ biegunki lub zapalenia jelita
grubego, nalezy zastosowac kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy mozna w razie potrzeby ponownie rozpoczac
podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W
przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow, dawke
kortykosteroidow nalezy zwiekszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu, a produkt leczniczy Opdualag musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie wagtroby pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano cigzkie zapalenie
watroby (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentdéw w celu wykrycia objawow przedmiotowych
i podmiotowych zapalenia watroby, takich jak: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz i st¢zenia
bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczy¢ pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajace z choroby
podstawowe;.

W przypadku zwiekszenia aktywnos$ci AspAT lub AIAT ponad 5 razy GGN, niezaleznie od wartos$ci
wyjs$ciowej, zwigkszenia stezenia bilirubiny catkowitej ponad 3 razy GGN lub jednoczesnego
zwigkszenia aktywnosci AspAT lub AIAT ponad 3 razy GGN i stgzenia bilirubiny catkowitej ponad
2 razy GGN, nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy Opdualag i rozpoczac stosowanie
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu.

W przypadku zwigkszenia aktywnosci AspAT/AIAT ponad 3 i do 5 razy GGN lub zwigkszenia
stezenia bilirubiny catkowitej ponad 1,5 razy i do 3 razy GGN nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Opdualag. W przypadku utrzymujacych si¢ podwyzszonych wartosci tych wynikoéw
laboratoryjnych, nalezy zastosowac¢ kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna w razie potrzeby ponownie rozpoczac
podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. W
przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania kortykosteroidow, dawke
kortykosteroidow nalezy zwigkszy¢ do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu, a produkt leczniczy Opdualag musi by¢ trwale odstawiony.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano cigzkie zapalenie nerek i
zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowaé pacjentéw w celu wykrycia
objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnos$ci nerek. U
wiekszo$ci pacjentow wystepuje bezobjawowe zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy. Nalezy
wykluczy¢ zaburzenia wynikajace z choroby podstawowe;.

W przypadku zwigkszenia st¢zenia kreatyniny stopnia 4. produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale
odstawic i rozpoczac¢ podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

W przypadku zwigkszenia stezenia kreatyniny stopnia 2. lub 3. nalezy wstrzymac¢ stosowanie produktu
leczniczego Opdualag i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw w dawce
rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg me./dobg metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy mozna



ponownie rozpocza¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow, dawke kortykosteroidow nalezy zwickszy¢ do dawki

rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu a produkt leczniczy Opdualag musi by¢
trwale odstawiony.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ci¢zkie endokrynopatie,
w tym niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy (w tym wtorng
niewydolno$¢ kory nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnos¢ przysadki) i cukrzyce.
Podczas leczenia niwolumabem w monoterapii obserwowano przypadki cukrzycowej kwasicy
ketonowej 1 mogg one potencjalnie wystapi¢ podczas stosowania niwolumabu w skojarzeniu z
relatlimabem (patrz punkt 4.8).

Nalezy monitorowaé pacjentow w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
endokrynopatii i hiperglikemii, a takze zmian czynno$ci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo w
trakcie leczenia, i kiedy jest to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentdéw moga
wystepowac zmeczenie, bol glowy, zmiany stanu psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit
oraz obnizone ci$nienie krwi lub objawy niespecyficzne mogace przypominaé inne schorzenia, takie
jak przerzuty do moézgu lub objawy choroby podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe
endokrynopatii nalezy uzna¢ za zwigzane z uktadem immunologicznym, chyba ze okre§lona zostanie
inna przyczyna.

Zaburzenia czynnosci tarczycy

W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy nalezy wstrzymaé podawanie produktu leczniczego
Opdualag i w razie potrzeby rozpocza¢ terapi¢ zastgpcza hormonami tarczycy. W przypadku
objawowej nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Opdualag i w
razie potrzeby rozpocza¢ podawanie lekéw hamujacych czynnos¢ tarczycy. W przypadku
podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy rOwniez rozwazy¢ zastosowanie
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystgpieniu
poprawy mozna w razie potrzeby ponownie rozpoczaé podawanie produktu leczniczego Opdualag po
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow. Nalezy nadal monitorowac czynno$¢ tarczycy w
celu zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalne;j terapii zastepczej. Produkt leczniczy
Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku zagrazajacej zyciu (stopien 4.) nadczynnos$ci lub
niedoczynnosci tarczycy.

Niewydolnosé¢ nadnerczy

Produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku ci¢zkiej (stopien 3.) lub zagrazajacej
zyciu (stopien 4.) niewydolnosci nadnerczy. W przypadku objawowej niewydolnosci nadnerczy
stopnia 2. nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag i w razie potrzeby rozpoczac
kortykosteroidowa terapie zastepczg. Nalezy nadal monitorowa¢ czynno$¢ nadnerczy i stezenie
hormonéw w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania kortykosteroidowej terapii zastepcze;.

Zapalenie przysadki

Produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku zagrazajacego zyciu (stopien 4.)
zapalenia przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki stopnia 2. lub 3. nalezy
wstrzymac podawanie produktu leczniczego Opdualag i w razie potrzeby rozpocza¢ hormonalna
terapi¢ zastepcza. W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy rowniez
rozwazy¢ zastosowanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy mozna w razie potrzeby ponownie rozpoczaé
podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow.
Nalezy nadal monitorowaé¢ czynnos¢ przysadki i st¢zenie hormonow w celu zapewnienia
odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zastgpcze;j.

Cukrzyca
W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag i w

razie potrzeby rozpocza¢ insulinoterapi¢. Nalezy nadal monitorowac stezenie glukozy we krwi w celu



zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawi¢ produkt leczniczy
Opdualag w przypadku zagrazajacej zyciu cukrzycy.

Drzialania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ci¢zka wysypke (patrz
punkt 4.8). W przypadku wysypki stopnia 3. nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
Opdualag, a w przypadku wysypki stopnia 4. trwale go odstawi¢. Cigzka wysypke nalezy leczy¢
duzymi dawkami kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu.

Podczas leczenia niwolumabem w monoterapii obserwowano rzadkie przypadki SJS i TEN, niektore z
przebiegiem $miertelnym, i mogg one potencjalnie wystapi¢ podczas stosowania niwolumabu w
skojarzeniu z relatlimabem. W przypadku podejrzenia wystgpienia objawéw podmiotowych lub
przedmiotowych SJS lub TEN, nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag, a
pacjenta skierowa¢ do specjalistycznego osrodka w celu oceny i leczenia. Jesli podczas stosowania
produktu leczniczego Opdualag u pacjenta potwierdzono SJS lub TEN, zaleca si¢ trwale przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentdéw, u ktdrych wystapily cigzkie lub zagrazajace zyciu dzialania niepozadane dotyczace
skory w czasie wczesniejszego leczenia innymi $rodkami przeciwnowotworowymi stymulujacymi
uktad immunologiczny, nalezy zachowaé ostroznos¢ w przypadku planowania stosowania produktu
leczniczego Opdualag.

Zapalenie migsnia sercowego pochodzenia immunologicznego

Podczas stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem obserwowano ci¢zkie zapalenie
migénia sercowego pochodzenia immunologicznego. Rozpoznanie zapalenia migs$nia sercowego
wymaga bardzo doktadnego wywiadu. Pacjentow z objawami kardiologicznymi lub
sercowo-ptucnymi nalezy oceni¢ w kierunku mozliwego zapalenia mi¢$nia sercowego. W przypadku
podejrzenia zapalenie mi¢$nia sercowego, zaleca si¢ natychmiastowe rozpoczecie podawania duzych
dawek kortykosteroidéw (prednizon 1 do 2 mg/kg mc. na dobe lub metyloprednizolon

1 do 2 mg/kg mc. na dobg) i niezwloczne skonsultowanie si¢ z kardiologiem w celu przeprowadzenia
diagnostyki zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po rozpoznaniu zapalenia mig$nia
sercowego nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Opdualag lub trwale go odstawié, jak
opisano ponizej.

W przypadku wystapienia zapalenia migsnia sercowego stopnia 3. lub 4. nalezy trwale odstawic
produkt leczniczy Opdualag i rozpoczaé¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce
rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobg metyloprednizolonu (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia zapalenia mi¢$nia sercowego stopnia 2. nalezy wstrzymaé podawanie
produktu leczniczego Opdualag i rozpocza¢ stosowanie kortykosteroidow w dawce

roéwnowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu. Po wystapieniu poprawy mozna rozwazy¢
ponowne rozpoczecie podawania produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpoczecia stosowania
kortykosteroidow, dawke kortykosteroidow nalezy zwiekszy¢ do dawki

réwnowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu, a produkt leczniczy Opdualag musi by¢
trwale odstawiony (patrz punkt 4.2).

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem rzadko zglaszano nastepujace
istotne klinicznie dzialania niepozadane pochodzenia immunologicznego: zapalenie btony
naczyniowej oka, zapalenie trzustki, zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie migéni/rabdomioliza,
miastenia, zapalenie mézgu, niedokrwistos¢ hemolityczna, zespot Vogta-Koyanagiego-Harady
(VKH).

W przypadku stosowania niwolumabu w monoterapii lub niwolumabu w skojarzeniu z innymi
zatwierdzonymi produktami rzadko zglaszano nastgpujace dodatkowe, istotne klinicznie dziatania



niepozadane pochodzenia immunologicznego: demielinizacja, neuropatia pochodzenia
autoimmunologicznego (w tym niedowlad nerwu twarzowego i nerwu odwodzacego), zespot
miasteniczny, aseptyczne zapalenie opon moézgowych, zapalenie zotadka, sarkoidoza, zapalenie
dwunastnicy, niedoczynnos$¢ przytarczyc i niezakazne zapalenie pecherza moczowego.

W przypadku podejrzewania dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ doktadna ocene w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodow.
Na podstawie stopnia nasilenia dzialania niepozadanego, nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego Opdualag oraz zastosowac kortykosteroidy. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie
rozpocza¢ podawanie produktu leczniczego Opdualag po stopniowym zmniejszeniu dawek
kortykosteroidéw. Produkt leczniczy Opdualag nalezy trwale odstawi¢ w przypadku jakiegokolwiek
nawracajacego ciezkiego dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego lub
jakiegokolwiek zagrazajacego zyciu dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego.

Inne wazne ostrzezenia i $rodki ostroznosci, w tym efekty klasy

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1 notowano
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzadu litego. Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z
relatlimabem moze zwicksza¢ ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem i ryzyko
odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Podczas stosowania niwolumabu w monoterapii, niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem oraz
niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obserwowano limfohistiocytoze
hemofagocytarng (HLH), przy czym w przypadku niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem
odnotowano zdarzenie $miertelne. Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas podawania niwolumabu w
skojarzeniu z relatlimabem. W razie potwierdzenia HLH nalezy przerwa¢ podawanie niwolumabu w
skojarzeniu z relatlimabem i rozpoczac leczenie HLH.

U pacjentéw leczonych niwolumabem przed lub po allogenicznym przeszczepieniu komoérek
macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) zglaszano przypadki gwattownie
pojawiajacej si¢ i cigzkiej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host
disease, GVHD), w niektorych przypadkach z przebiegiem $miertelnym. U pacjentéw poddanych
wczesniej allogenicznemu HSCT, a szczegodlnie u tych, u ktorych wystapita wezesniej GVHD,
leczenie niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem moze zwieksza¢ ryzyko wystapienia cigzkiej
GVHD i zgonu. U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem w skojarzeniu z
relatlimabem i mozliwe ryzyko.

Reakcje na wlew

W badaniach klinicznych niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem zglaszano ci¢zkie reakcje na
wlew (patrz punkt 4.8). W przypadku cig¢zkiej lub zagrazajacej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwac
wlew produktu leczniczego Opdualag oraz zastosowaé odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodna lub
umiarkowang reakcja na wlew moga otrzymywac produkt leczniczy Opdualag pod $cista kontrolg i
uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom na
wlew.

Pacjenci wykluczeni z gtéwnego badania klinicznego dotyczacego zaawansowanego czerniaka
Pacjenci z aktywng chorobg pochodzenia autoimmunologicznego, schorzeniami wymagajacymi
leczenia uktadowego kortykosteroidami lub immunosupresyjnymi produktami leczniczymi w
umiarkowanych lub duzych dawkach, czerniakiem blony naczyniowej oka, aktywnymi lub
nieleczonymi przerzutami do mozgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, a takze pacjenci z zapaleniem
migénia sercowego w wywiadzie, podwyzszonym st¢zeniem troponiny >2 razy GGN lub stanem
sprawnosci w skali ECOG > 2, zostali wykluczeni z gtéwnego badania klinicznego niwolumabu w
skojarzeniu z relatlimabem. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem nalezy
stosowac u tej grupy pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu stosunku
korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.
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Karta pacjenta
Lekarz musi omowic¢ z pacjentem ryzyko stosowania produktu leczniczego Opdualag. Pacjent otrzyma

karte pacjenta i zostanie pouczony o konieczno$ci noszenia jej przy sobie przez caty czas.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niwolumab i relatlimab sa ludzkimi przeciwciatami monoklonalnymi i w zwigzku z tym nie
przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Poniewaz przeciwciata monoklonalne nie sg
metabolizowane przez enzymy cytochromu P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujace substancje
czynne, nie przewiduje si¢, aby zahamowanie lub indukowanie tych enzymow przez przyjmowane
jednocze$nie produkty lecznicze miato wptyw na farmakokinetyke relatlimabu lub niwolumabu.

Nie oczekuje si¢, aby niwolumab i relatlimab wptywaty na farmakokinetyke innych substancji
czynnych, ktore sa metabolizowane przez enzymy CYP, z uwagi na brak istotnej modulacji cytokin
przez niwolumab i relatlimab, a tym samym brak wptywu na ekspresj¢ enzymow cytochromu P450.

Immunosupresja systemowa

Nalezy unikaé systemowego stosowania kortykosteroidow i innych lekéw immunosupresyjnych przed
rozpoczeciem stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem ze wzgledu na mozliwy wpltyw
tych substancji na aktywno$¢ farmakodynamiczng. Jednak po rozpoczgciu podawania niwolumabu w
skojarzeniu z relatlimabem mozna stosowac uktadowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne
w celu leczenia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Opdualag u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji, chyba ze korzys¢ kliniczna przewaza nad ryzykiem.
Nalezy stosowaé skuteczng metode antykoncepcji przez co najmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki produktu leczniczego Opdualag.

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem u kobiet w

okresie cigzy. Na podstawie mechanizmu dziatania i danych z badan na zwierzgtach, niwolumab w
skojarzeniu z relatlimabem moze dziata¢ szkodliwie na ptdéd w przypadku podawania go kobietom w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach otrzymujgcych niwolumab wykazaly toksyczno$¢ wobec
zarodka 1 ptodu (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny IgG4 przenikaja przez
barier¢ tozyskowa, a niwolumab i relatlimab sg przeciwciatami z klasy 1gG4, dlatego niwolumab i
relatlimab mogg przenika¢ z organizmu matki do rozwijajacego si¢ ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Opdualag w okresie ciazy, a takze u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej antykoncepcji, chyba ze korzys¢ kliniczna przewaza nad ryzykiem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy niwolumab i (lub) relatlimab przenikajg do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie
immunoglobuliny IgG przenikajg do mleka matki w ciggu kilku pierwszych dni po urodzeniu, a
wkrotce potem ich stezenie zmniejsza si¢ do niskiego; dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
noworodka karmionego piersig w tym krotkim okresie. Nastepnie, produkt leczniczy Opdualag moze
by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, jesli wymaga tego stan kliniczny.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw niwolumabu i (lub) relatlimabu na ptodnos¢. Dlatego
wpltyw niwolumabu i (lub) relatlimabu na ptodno$¢ u m¢zczyzn i kobiet jest nieznany.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Opdualag wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Z
powodu potencjalnych dziatan niepozadanych, takich jak zmeczenie i zawroty glowy (patrz
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punkt 4.8), nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zachowali ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn, dopdki nie sg pewni, ze produkt leczniczy Opdualag nie wptywa negatywnie na
ich organizm.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem zwigzane jest z wystepowaniem dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”
ponizej). Wytyczne postepowania w przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych opisano w
punkcie 4.4.

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: zmeczenie (41%), bol migsniowo-szkieletowy
(32%), wysypka (29%), bol stawow (26%), biegunka (26%), $wiad (26%), bol gtowy (20%), nudnosci
(19%), kaszel (16%), zmniejszenie apetytu (16%), niedoczynnos¢ tarczycy (16%), bol brzucha (14%),
bielactwo (13%), goraczka (12%), zaparcia (11%), zakazenie drog moczowych (11%), dusznos¢
(10%) i wymioty (10%).

Najczesciej wystepujace cigzkie dziatania niepozadane to: niewydolnos$¢ nadnerczy (1,4%),
niedokrwistos¢ (1,4%), bol plecow (1,1%), zapalenie jelita grubego (1,1%), biegunka (1,1%),
zapalenie mig$nia sercowego (1,1%), zapalenie ptuc (1,1%) i zakazenie drog moczowych (1,1%).
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-5. u pacjentdow z zaawansowanym
(nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem wynosita 43% w przypadku pacjentéw leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem i 35% w przypadku pacjentow leczonych niwolumabem.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem oceniano u 355 pacjentow z
zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem (badanie CA224047). W Tabeli 2.
przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentow leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z relatlimabem, z mediang okresu obserwacji wynoszaca 19,94 miesigca. Czgstosci
podane powyzej i w Tabeli 2. okreslono na podstawie cz¢stosci dziatan niepozadanych wynikajacych
z wszystkich przyczyn. Dziatania te sklasyfikowano wedtug uktadow narzadoéw oraz wedtug czestosci
wystepowania. Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i
czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
dzialania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2.: Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czgsto zakazenie drog moczowych
Czgsto zakazenie gornych drog oddechowych
Niezbyt czesto zapalenie mieszkow wlosowych
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Bardzo czgsto niedokrwisto$¢®, limfocytopenia®, neutropenia®, leukopenia®
Czgsto maloptytkowosc?, eozynofilia
Niezbyt czgsto niedokrwisto$¢ hemolityczna
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo czgsto niedoczynnos¢ tarczycy
Czgsto niewydolnos¢ nadnerczy, zapalenie przysadki, nadczynnosc tarczycy, zapalenie tarczycy
Niezbyt czesto niedoczynnos¢ przysadki, niedoczynno$¢ gonad
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto

zmniejszenie taknienia

Czesto

cukrzyca, hipoglikemia®, zmniejszenie masy ciala, hiperurykemia, hipoalbuminemia,
odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto

stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bol glowy

Czesto

neuropatia obwodowa, zawroty glowy, zaburzenia smaku

Niezbyt czesto

zapalenie mozgu, zespot Guillaina-Barrégo, zapalenie nerwu wzrokowego, miastenia

Zaburzenia oka

Czesto

zapalenie blony naczyniowej oka, niedowidzenie, sucho$¢ oka, zwigkszone tzawienie

Niezbyt czesto

zespot Vogta-Koyanagiego-Harady, przekrwienie oka

Zaburzenia serca

Czesto

zapalenie mig$nia sercowego

Niezbyt czesto

wysigk osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

zapalenie zyt

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czgsto

dusznos$¢, kaszel

Czesto

zapalenie phuc®, niedrozno$é nosa

Niezbyt czesto

astma, wysiek oplucnowy

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto

biegunka, wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, zaparcie

Czesto zapalenie jelita grubego, zapalenie trzustki, zapalenie zotadka, utrudnione potykanie,
zapalenie jamy ustnej, sucho$¢ w ustach

Niezbyt czesto zapalenie przetyku

Rzadko zewnatrzwydzielnicza niewydolnos$¢ trzustki

Czestosé celiaklia

nieznana

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czesto

zapalenie watroby

Niezbyt czgsto

zapalenie drog zotciowych

Zaburzenia skdry

i tkanki podskdrnej

Bardzo czgsto

wysypka, bielactwo, swiad

Czesto

lysienie, rogowacenie liszajowate, reakcja nadwrazliwosci na §wiatto, sucho$¢ skory

Niezbyt czesto

pemfigoid, tuszczyca, pokrzywka

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

boéle migSniowo-szkieletowe, bol stawow

Czesto

zapalenie stawow, skurcze migsni, stabo$¢ migSniowa

Niezbyt czesto

zapalenie mie$ni, zespol Sjogrena, reumatyczny bol wielomig$niowy, reumatoidalne
zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto

niewydolnos¢ nerek, biatkomocz

Niezbyt czesto

zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

azoospermia

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

uczucie zmeczenia, gorgczka

Czesto

obrzek, zespot grypopodobny, dreszcze

Rzadko

zapalenie btony surowiczej
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Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto zwiekszenie aktywnosci AspAT?, zwigkszenie aktywnosci AIAT?, hiponatremia?,
zwigkszenie stezenia kreatyniny®, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej?,
hiperkaliemia®, hipokalcemia®, hipomagnezemia®, hiperkalcemia®, hipokaliemia®

Czesto zwigkszenie stezenia bilirubiny?, hipernatremia®, hipermagnezemia®, zwigkszenie stezenia
troponiny, zwickszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie
aktywnosci amylazy

Niezbyt czgsto zwigkszenie stezenia biatka c-reaktywnego, zwigkszenie szybkosci sedymentacji krwinek
czerwonych

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto reakcja zwigzana z wlewem dozylnym

a Czestosci w obrebie wynikow laboratoryjnych odzwierciedlajg liczbg pacjentéw, u ktorych wystapito
pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego.
W badaniu klinicznym zgloszono przypadek §miertelny.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Wsrod pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem zapalenie pluc, w tym
srédmiazszowa choroba ptuc i nacieki w ptucach, wystapily 5,1% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych stopnia 3./4. wynosita 0,8%. Zdarzenia $miertelne wystapily u 0,28%
pacjentow. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 28 tygodni (zakres: 3,6-94,4). Zaburzenia
ustgpity u 83,3% pacjentéw, a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 12,0 tygodnia (zakres: 2,1-
29,7"). Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego doprowadzito do trwalego przerwania
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem u 1,7% pacjentow i wymagalo zastosowania
kortykosteroidow w duzych dawkach (= 40 mg prednizonu na dobg¢ lub rownowaznej dawki innego
leku) u 55,6% pacjentdw z zapaleniem ptuc pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Wsrdd pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem biegunka, zapalenie jelita
grubego lub czegste wyproznienia wystapity u 15,8% pacjentow. Czestos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych stopnia 3./4. wynosita 2,0%. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 14 tygodni
(zakres: 0,1-95,6). Zaburzenia ustapily u 92,7% pacjentdw, a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 3,9 tygodnia (zakres: 0,1-136,9%). Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego
doprowadzito do trwatego przerwania stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem u 2,0%
pacjentow i wymagalo zastosowania kortykosteroidow w duzych dawkach (> 40 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej dawki innego leku) u 33,9% pacjentéw z zapaleniem jelita grubego
pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie wagtroby pochodzenia immunologicznego

Wsrod pacjentdw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem nieprawidlowosci w
badaniach czynnos$ciowych watroby wystapity u 13,2% pacjentow. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych stopnia 3./4. wynosita 3,9%. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 11 tygodni
(zakres: 2,0-144,9). Zaburzenia ustapily u 78,7% pacjentéw, a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 1,0-88,1"). Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego
doprowadzito do trwatego przerwania stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem u 2,0%
pacjentoOw i wymagalo zastosowania kortykosteroidow w duzych dawkach u 38,3% pacjentow z
zapaleniem watroby pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentdéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem zapalenie nerek lub zaburzenia
czynnosci nerek wystapity u 4,5% pacjentow. Czgsto§¢ wystepowania dzialan niepozadanych
stopnia 3./4. wynosita 1,4%. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 21 tygodni (zakres: 1,9-
127,9). Zaburzenia ustapily u 81,3% pacjentéw, a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita

8,1 tygodnia (zakres: 0,9-91,6"). Zapalenie nerek i zaburzenia czynnos$ci nerek pochodzenia
immunologicznego doprowadzity do trwalego przerwania stosowania niwolumabu w skojarzeniu z
relatlimabem u 1,1% pacjentow 1 wymagatly zastosowania kortykosteroidow w duzych dawkach
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(> 40 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego leku) u 25,0% pacjentow z zapaleniem
nerek i zaburzeniami czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Wsrod pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem endokrynopatie wystapity

U 26% pacjentow.

Choroby tarczycy, w tym niedoczynnos¢ lub nadczynno$¢ tarczycy, wystapity u 20,8% pacjentow. Nie
stwierdzono chordb tarczycy stopnia 3./4. Niewydolno$¢ nadnerczy (w tym ostra niewydolnos$¢ kory
nadnerczy) wystagpita u 4,8% pacjentow. Niewydolno$¢ nadnerczy stopnia 3./4. wystapita 1,4%
pacjentow. Nie stwierdzono niedoczynnosci przysadki stopnia 3./4. Zapalenie przysadki wystapito u
1,1% pacjentow. Czesto§¢ wystepowania zapalenia przysadki stopnia 3./4. wynosita 0,3%. Cukrzyca
(w tym cukrzyca typu 1.) wystapita u 0,3% pacjentow. Czegsto$¢ wystepowania cukrzycy stopnia 3./4.
wynosita 0,3%.

Mediana czasu do wystapienia tych endokrynopatii wynosita 13 tygodni (zakres: 1,0-73,0).
Zaburzenia ustgpity u 27,7% pacjentow. Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,4 do 176,0" tygodnia.
Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego doprowadzity do trwatego przerwania stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem u 1,1% pacjentow i wymagaly zastosowania
kortykosteroidow w duzych dawkach (> 40 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
leku) u 7,4% pacjentow z endokrynopatiami pochodzenia immunologicznego.

Drzialania niepozgdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem wysypka, w tym §wiad i
bielactwo wystapily u 45,1% pacjentow. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3./4.
wynosila 1,4%. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosila 8 tygodni (zakres: 0,1-116,4). Zaburzenia
ustapity u 47,5% pacjentow. Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,1 do 166,9" tygodnia. Dziatania
niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczace skory doprowadzily do trwatego przerwania
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem u 0,3% pacjentdw i wymagaly zastosowania
kortykosteroidow w duzych dawkach (> 40 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
leku) u 3,8% pacjentow z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego dotyczacymi
skory.

Zapalenie migsnia sercowego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem zapalenie mi¢$nia sercowego
wystapito 1,4% pacjentow. Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych stopnia 3./4. wynosita
0,6%. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 4,14 tygodnia (zakres: 2,1/6,3). Zaburzenia ustapity
u 100% pacjentéw, a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 3 tygodnie (1,9-14,0). Zapalenie
migénia sercowego doprowadzito do trwalego przerwania stosowania niwolumabu w skojarzeniu z
relatlimabem u 1,4% pacjentéw i wymagato zastosowania kortykosteroidow w duzych dawkach

(> 40 mg prednizonu na dobg¢ lub rownowaznej dawki innego leku) u 100% pacjentdow z zapaleniem
miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego.

Reakcje zwigzane z wlewem
U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem nadwrazliwo$é/reakcje na wlew
wystapity u 6,8% pacjentow. Wszystkie przypadki byty stopnia 1./2.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem odsetek pacjentéw, u ktorych
nastapila zmiana wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidlowosci stopnia 3. lub 4.,
byt nastepujacy: 3,6% niedokrwistosci; 5,2% limfocytopenii; 0,3% neutropenii; 0,6% zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej; 2,9% zwigkszenie aktywnosci AspAT; 3,5% zwigkszenie
aktywnosci AIAT; 0,3% zwigkszenie stgzenia bilirubiny catkowitej; 0,9% zwigkszenie stgzenia
kreatyniny; 1,5% hiponatremii; 1,8% hiperkaliemii; 0,3% hipokaliemii; 0,9% hiperkalcemii; 0,6%
hipokalcemii; 0,9% hipermagnezemii i 0,6% hipomagnezemii.

Immunogennosé

W badaniu CA224047, sposrdd pacjentdow, u ktdérych mozna byto oceni¢ obecnos¢ przeciwciat
przeciwko produktowi, czgstos¢ wystepowania zwigzanych z leczeniem przeciwciat przeciwko
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relatlimabowi i przeciwciat neutralizujacych relatlimab w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Opdualag wynosita odpowiednio 5,6% (17/301) 1 0,3% (1/301). Czestos¢ wystepowania zwigzanych z
leczeniem przeciwcial przeciwko niwolumabowi i przeciwciat neutralizujgcych niwolumab w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Opdualag wynosita odpowiednio 4,0% (12/299) 1 0,3% (1/299), czyli
byta podobna do obserwowanej w grupie otrzymujacej niwolumab, odpowiednio 6,7% (19/283) i
0,4% (1/283). Brak dowodow na zmiane PK, skutecznosci lub profilu bezpieczenstwa po pojawieniu
si¢ przeciwcial przeciwko niwolumabowi lub przeciwko relatlimabowi.

Szczegodlne populacje

Pacjenci w podesziym wieku
Nie stwierdzono réznic w bezpieczenstwie migdzy pacjentami w podesztym wieku (> 65 lat) i
mlodszymi (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy natychmiast
zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod
ATC: LO1FYO02.

Mechanizm dzialania

Opdualag jest produktem ztozonym (ang. fixed-dose combination, FDC), sktadajacym si¢ z
niwolumabu, inhibitora programowanej $mierci-1 (anty-PD-1) i relatlimabu, inhibitora genu aktywacji
limfocytow-3 (anty-LAG-3).

Wiazanie ligandow PD-1, PD-L1 i PD-L2, z receptorem PD-1 znajdujacym si¢ na limfocytach T,
hamuje proliferacje limfocytéw T i1 produkcj¢ cytokin. W niektorych nowotworach dochodzi do
zwigkszenia stgzenia ligandow PD-1, a sygnalizacja za posrednictwem tego szlaku moze przyczyni¢
si¢ do zahamowania aktywnego nadzoru immunologicznego limfocytéw T nad nowotworami.
Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére wigze si¢ z receptorem PD-1,
blokuje interakcje z jego ligandami PD-L1 i PD-L2 oraz zmniejsza hamowanie odpowiedzi
immunologicznej, w tym odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowej, za posrednictwem
szlaku PD-1. W mysich syngenicznych modelach nowotworéw zablokowanie aktywnos$ci receptora
PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Relatlimab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktore wigze si¢ z receptorem LAG-3,
blokuje jego interakcje z ligandami, w tym z MHC 11, i zmniejsza hamowanie odpowiedzi
immunologicznej za posrednictwem szlaku LAG-3. Antagonizm tego szlaku sprzyja proliferacji
limfocytow T i wydzielaniu cytokin.

Skojarzenie niwolumabu (anty-PD-1) i relatlimabu (anty-LAG-3) powoduje zwigkszong aktywacje
limfocytow T w poréwnaniu z aktywnoscig kazdego z tych przeciwcial osobno. W mysich
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syngenicznych modelach nowotworéw blokada LAG-3 poteguje przeciwnowotworowe dziatanie
blokady PD-1, hamujac wzrost guza i sprzyjajac jego regresji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Randomizowane badanie fazy 2./3., porownujgce niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem z
niwolumabem u pacjentow z wezesniej nieleczonym przerzutowym lub nieoperacyjnym czerniakiem
(CA224047)

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢é niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem stosowanych w leczeniu
pacjentow z wczesniej nieleczonym przerzutowym lub nieoperacyjnym czerniakiem oceniano w
randomizowanym, prowadzonym metoda podwoéjnej Slepej proby, badaniu fazy 2./3. (CA224047). Do
badania wlgczono pacjentéw w stanie sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1 oraz z potwierdzonym
histologicznie czerniakiem w stadium III (nieoperacyjnym) lub IV wedlug klasyfikacji
Amerykanskiego Wspdlnego Komitetu ds. Raka (AJCC) w wersji 8. Pacjenci mogli by¢ poddani
wczesniejszej adiuwantowej lub neoadiuwantowej terapii czerniaka (terapia anty-PD-1, anty-CTLA-4
lub BRAF-MEK byta dozwolona pod warunkiem, ze od ostatniej podanej dawki do daty nawrotu
uplynelo co najmniej 6 miesigcy; terapia interferonem byta dozwolona pod warunkiem, Ze ostatnia
dawka byta podana co najmniej 6 tygodni przed randomizacja). Z badania wykluczono pacjentow z
aktywng chorobg autoimmunologiczng, zapaleniem mig$nia sercowego w wywiadzie, podwyzszonym
stezeniem troponiny > 2 razy GGN lub stanem sprawnosci w skali ECOG > 2, stanami chorobowymi
wymagajacymi leczenia uktadowego kortykosteroidami w umiarkowanych lub duzych dawkach lub
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi, czerniakiem blony naczyniowej oka oraz aktywnymi
lub nieleczonymi przerzutami do moézgu lub opon mézgowych (patrz punkt 4.4).

Zrandomizowano l3acznie 714 pacjentdow do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z relatlimabem

(n =355) lub niwolumabem (n = 359). Pacjenci w grupie leczenia skojarzonego otrzymywali 480 mg
niwolumabu / 160 mg relatlimabu przez 60 minut co 4 tygodnie. Pacjenci w grupie leczonej
niwolumabem otrzymywali niwolumab w dawce 480 mg co 4 tygodnie. Randomizacje¢ stratyfikowano
na podstawie ekspresji PD-L1 (> 1% w poréwnaniu do < 1) za pomocg testu PD-L1 IHC 28-8
pharmDx oraz ekspresji LAG-3 (> 1% w poréwnaniu do < 1) okreslonej za pomocg zwalidowanego
analitycznie testu LAG-3 [HC, statusu mutacji BRAF V600 i stadium M wedlug systemu klasyfikacji
AJCC w wersji 8 (M0/M1any[0] w porownaniu do M1any[1]). Pacjenci byli leczeni do czasu
progresji choroby lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Oceny
guza na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST) w wersji 1.1 wykonywano
12 tygodni po randomizacji, nastepnie co 8 tygodni do tygodnia 52., a nastepnie co 12 tygodni do
czasu wystapienia progresji choroby lub przerwania leczenia, w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie
mialo miejsce pdzniej. Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byto
przezycie wolne od progresji choroby, okreslane na podstawie niezaleznej analizy centralne;j
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. Blinded Independent Central Review, BICR).
Drugorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznos$ci byly catkowite przezycie (ang.
overall survival, OS) i odsetek odpowiedzi ogétem (ang. overall response rate, ORR) wedlug BICR.
Hierarchiczng kolejnoscia w testach statystycznych byto PFS, nastgpnie OS, a potem ORR.
Pierwszorzgdowe 1 drugorzedowe punkty koncowe zostaly ocenione w populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT). Nie przeprowadzono formalnego badania
ORR, poniewaz formalne porownanie OS nie byto istotne statystycznie.

Charakterystyka wyjsciowa populacji ITT byta odpowiednio zrownowazona pomigdzy obiema
grupami. Mediana wieku wynosita 63 lata (zakres: 20-94 lat), przy czym 47% pacjentéw bylo w
wieku > 65 lat, a 19% pacjentow w wieku > 75 lat. Wigkszos$¢ pacjentow bylo rasy biatej (97%) i pici
meskiej (58%). Wyjsciowy stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 (67%) lub 1 (33%). U wigkszo$¢
pacjentow (92%) wystepowala choroba w stadium IV wedtug AJCC; u 38,9% pacjentow choroba
Mlc, u 2,4% pacjentéw choroba M1d, 8,7% pacjentow byto wczesniej leczonych uktadowo, u

36% pacjentdw wyjsciowe stezenie LDH byto wigcksze niz GGN w momencie rozpocze¢cia badania.
U trzydziestu dwoch procent pacjentow wystepowat czerniak z mutacja BRAF; u 75% pacjentow
wystgpowata ekspresja LAG-3 > 1%, a u 41% pacjentow ekspresja PD-L1 na btonie komorkowe;j
guza > 1%. Wsrdd pacjentow z mierzalng ekspresjg PD-L1 w komorkach guza rozktad pacjentow w
dwodch badanych grupach byt zréwnowazony. Charakterystyka demograficzna oraz wyjsciowy stan
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zaawansowania choroby u pacjentéw z ekspresja PD-L1 < 1% byty zasadniczo podobne w grupach
leczenia.

W analizie pierwotnej populacji ITT z mediang okresu obserwacji wynoszacg 13,21 miesigca
(zakres: 0-33,1 miesigca) zaobserwowano istotng statystycznie poprawe¢ PFS, z mediang PFS
wynoszaca 10,12 miesigca w grupie otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem w
poréwnaniu z 4,63 miesigca w grupie otrzymujacej niwolumab (HR = 0,75; 95% CI: 0,62; 0,92;

p = 0,0055). W czasie wstgpnie okreslonej koncowej analizy OS w populacji ITT, z mediang okresu
obserwacji 19,3 miesigca, warto$§¢ OS nie byla istotna statystycznie (HR = 0,80; 95% CI: 0,64; 1,01).

Analiza wstepnie okreslonych podgrup wedtug ekspresji PD-L1 < 1%

Kluczowe wyniki skutecznosci dla podgrupy pacjentéw z ekspresjag PD-L1 na komdrkach guza < 1%
na podstawie analizy eksploracyjnej z mediang okresu obserwacji 17,78 miesigca

(zakres: 0,26-40,64 miesigca) podsumowano w Tabeli 3.

Tabla 3.: Wyniki skutecznosci u pacjentéw z ekspresja PD-L1 na komorkach guza < 1%
(CA224047)
niwolumab + relatlimab niwolumab
(n =209) (n=212)
Przezycie bez progresji
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)? 0,68 (0,53; 0,86)
Mediana w miesigcach 6,7 3,0
(95% CI) (4,7, 12,0) (2,8;4,5)
Odsetek (95% CI) w 12. miesigcu 42,3 26,9
(35,1;49,4) (20,9; 33,3)
Przezycie calkowite®
Wspotczynnik ryzyka (95% CI)* 0,78 (0,59; 1,04)
Mediana w miesigcach NR 27,0
(95% CTI) (27,4; NR) (17,1; NR)
Odsetek (95% CI) w 12. miesiacu 73,9 67,4
(67,4;79,4) (60,6; 73,3)
Odsetek (95% CI) w 24. miesiacu 59,6 53,1
(52,2; 66,2) (45,8;59,9)
Odsetek odpowiedzi ogétem (%) 36,4 24,1
(95% CI) (29,8;43,3) (18,5; 30,4)
Odsetek odpowiedzi catkowitej (%o) 25 (12,0) 20 (9,4)
Odsetek odpowiedzi czesciowej (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Odsetek stabilnej choroby (%) 41 (19,6) 31 (14,6)
a Wspotczynnik ryzyka wedhug niestratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

b Wyniki dotyczace OS nie sa jeszcze kompletne.

Zakres mediany okresu obserwacji: 17,78 miesigca.
NR = nie osiggnieta.

Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS u pacjentéw z ekspresja PD-L1 na komoérkach guza < 1%
przedstawiono odpowiednio na Rycinach 1.1 2.
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Rycina 1.: Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji u pacjentow z
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Prawdopodobienistwo przezycia bez progresji zgodnie z oceng BICR

0.0 1

rrrrr—rrrr—rrrrrr~—r—rrrrrr—rrr.rr |1 o r |1 1 rr1 17

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Przezycie bez progresji zgodnie z oceng BICR (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia

Niwolumab/relatlimab
209 122 99 80 65 53 44 36 33 30 27 9
Niwolumab

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

----O----  Niwolumab/relatlimab (zdarzenia: 124/209); mediana (95% CI): 6,67 miesiaca (4,67; 11,99)
---%---  Niwolumab (zdarzenia: 155/212), mediana (95% CI): 2,96 miesigca (2,79; 4,50)
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Rycina 2.: Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia calkowitego u pacjentow z ekspresja
PD-L1 na komoérkach guza < 1% (CA224047)

0.2

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

0.0

PSS R R N 3 T P R AT O R O S G R R R
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Przezycie catkowite (miesigce)

Liczba pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzenia
Niwolumab/relatlimab
209 195 177 164 147 128 114 98 85 83 80 68 29 6 O
Niwolumab
212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 5 27 6 O

----O----  Niwolumab/relatlimab (zdarzenia: 89/209), mediana (95% CI): Nd. (27,43; Nd.)
---X---  Niwolumab (zdarzenia: 104/212), mediana (95% CI): 27,04 miesigca (17,12; Nd.)

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke¢ (PK) relatlimabu po podaniu niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem
scharakteryzowano u pacjentow z roznymi nowotworami, ktorzy otrzymywali relatlimab w dawkach
wynoszacych 20 mg do 800 mg co 2 tygodnie i 160 mg do 1440 mg co 4 tygodnie w monoterapii lub
w skojarzeniu z niwolumabem w dawkach wynoszacych 80 mg lub 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg
€0 4 tygodnie.

Stezenie relatlimabu w stanie stacjonarnym osiggnig¢to po 16 tygodniach przy stosowaniu schematu co
4 tygodnie, z 1,9-krotng akumulacja uktadows. Srednie stezenie (Cayg) relatlimabu po podaniu
pierwszej dawki zwickszato si¢ proporcjonalnie do dawki w przypadku dawek > 160 mg podawanych
€0 4 tygodnie.

Tabela 4.: Srednia geometryczna (CV%) ekspozycji na niwolumab i relatlimab w stanie
stacjonarnym w przypadku podawania 480 mg niwolumabu i 160 mg relatlimabu
w postaci produktu zloZzonego o stalej dawce co 4 tygodnie

Crmax (ug/ml) Crmin (ug/ml) Cavg (ug/ml)
Relatlimab 62,2 (30,1) 15,3 (64.,3) 28,8 (44.8)
Niwolumab | 187 (32,9) 59,7 (58,6) 94,4 (43,3)

Na podstawie analiz populacyjnych PK przewidywano, ze czas trwania infuzji produktu ztozonego o
stalej dawce niwolumabu i relatlimabu wynoszacy 30 min i 60 min spowoduje podobna (< 1%
roéznicy) ekspozycje na niwolumab i relatlimab.
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W badaniu CA224047 $rednia geometryczna Cpin niwolumabu w stanie stacjonarnym w grupie
niwolumabu w skojarzeniu z relatlimabem byta podobna do $redniej w grupie niwolumabu, a stosunek
srednich geometrycznych wynosit 0,931 (95% CI: 0,855-1,013).

Dystrybucja
Srednia geometryczna warto$¢ (CV%) dla objetosci dystrybucji niwolumabu w stanie stacjonarnym

wynosi 6,65 1(19,2%), a relatlimabu 6,65 1 (19,8%).

Metabolizm

Niwolumab i relatlimab to terapeutyczne mAb IgG4, ktore powinny by¢ katabolizowane do matych
peptydow, aminokwasow i malych weglowodanow w lizosomie lub w procesie endocytozy
receptorowe;j.

Eliminacja

Klirens niwolumabu jest o 21,1% mniejszy [$rednia geometryczna (CV%), 7,57 ml/h (40,1%)] w
stanie stacjonarnym niz po podaniu pierwszej dawki [9,59 ml/h (40,3%)], a koncowy okres pottrwania
(t1/2) wynosi 26,5 dnia (36,4%).

Klirens relatlimabu jest 0 9,7% mniejszy [$rednia geometryczna (CV%), 5,48 ml/h (41,3%)] w stanie
stacjonarnym niz po podaniu pierwszej dawki [6,06 ml/h (38,9%)]. Po podaniu relatlimabu w dawce
160 mg i niwolumabu w dawce 480 mg, podawanych co 4 tygodnie, §rednia geometryczna (CV%)
efektywnego okresu pottrwania (t1/2) relatlimabu wynosi 26,2 dnia (37%).

Szczegdlne populacje

Analiza PK populacji wykazala, ze nastepujace czynniki nie mialy klinicznie istotnego wptywu na
klirens niwolumabu i relatlimabu: wiek (zakres: 17 do 92 lat), pte¢ [mezczyzni (1056) i kobiety (657)]
lub rasa [rasa kaukaska (1655), afroamerykanska (167) i azjatycka (41)]. Masa ciata (zakres: 37 do
170 kg) byta istotng zmienng wptywajaca na PK niwolumabu i relatlimabu, jednak na podstawie
analizy zaleznos$ci migdzy ekspozycja a odpowiedzig nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu.

Dzieci i mlodziez

Ograniczone dane sugeruja, ze klirens i objetos¢ dystrybucji niwolumabu u mlodziezy z guzami litymi
byly odpowiednio o 36% i 16% mniejsze niz u dorostych pacjentdow stanowigcych odniesienie. Nie
wiadomo, czy to samo dotyczy pacjentdow z czerniakiem i czy klirens i objgto$¢ dystrybucji
relatlimabu bgdg mniejsze u mtodziezy niz u dorostych. W oparciu o populacyjne symulacje
farmakokinetyczne oczekuje si¢ jednak, ze ekspozycja na niwolumab i relatlimab u mtodziezy o masie
ciata co najmniej 30 kg bedzie zwigzana z podobnym bezpieczenstwem i skutecznoscig jak u
dorostych o tej samej masie ciata, z zastosowaniem tej samej zalecanej dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na klirens niwolumabu i relatlimabu oceniano za pomoca analizy
populacyjnej PK u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w
poréownaniu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia nerek. Nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic
w klirensie niwolumabu lub relatlimabu migdzy pacjentami z zaburzeniami czynnos$ci nerek i
pacjentami z prawidlowg czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Wplyw zaburzen czynnos$ci watroby na klirens niwolumabu i relatlimabu oceniano za pomocg analizy
populacyjnej PK u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej [TB] mniejsze lub rowne gornej granicy normy [GGN] i aktywno$¢ AspAT wigksza niz
GGN lub TB wigksze od 1 do 1,5 razy GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (TB wieksze od 1,5 do 3 razy GGN i dowolna aktywnos$¢ AspAT) w
poréownaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscig watroby. Nie stwierdzono klinicznie istotnych
r6znic w klirensie niwolumabu lub relatlimabu mig¢dzy pacjentami z zaburzeniami czynno$ci watroby i
pacjentami z prawidlowa czynnoscig watroby.
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Immunogennosé
Zaobserwowana niska czgsto$¢ wystepowania przeciwcial przeciwko niwolumabowi i przeciwciat
przeciwko relatlimabowi nie miata wplywu na PK niwolumabu i relatlimabu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niwolumab w skojarzeniu z relatlimabem

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z
relatlimabem w celu oceny potencjalnej rakotworczosci, genotoksycznos$ci oraz toksycznego wptywu
na rozrod i rozwdj potomstwa.

W 1-miesi¢cznym badaniu u matp, ktéorym podawano niwolumab i relatlimab, obserwowano zapalenie
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (splot naczynidéwkowy, naczynia krwiono$ne, opony
mozgowe, rdzen krggowy) oraz ukladu rozrodczego (najadrza, pecherzyki nasienne i jadra). Chociaz
nie ustalono margineséw bezpieczenstwa dla tych dziatan w przypadku stosowania skojarzonego,
wystapity one przy podawaniu dawek, ktore zaktadaja poziomy ekspozycji znacznie wyzsze (13-
krotnie dla niwolumabu i 97-krotnie dla relatlimabu) niz te uzyskane u pacjentow.

Relatlimab

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu relatlimabu na cigze i reprodukcje u zwierzat.

W badaniu toksycznosci wobec zarodka i ptodu u myszy z zastosowaniem mysich przeciwciat
anty-LAG?3 nie zaobserwowano zadnych skutkéw dla matki ani rozwoju ptodu. Nie oceniano wptywu
relatlimabu na rozwoj prenatalny i pourodzeniowy, jednak w oparciu o mechanizm dziatania blokada
LAG-3 przez relatlimab moze mie¢ podobny negatywny wptyw na ciazg jak niwolumab. Nie
przeprowadzono badan relatlimabu dotyczacych ptodnosci.

Niwolumab

W modelach mysich cigzy wykazano, ze zablokowanie $ciezki PD-1/PD-L1 jest zwigzane z zanikiem
tolerancji wobec ptodu oraz ze wzrostem ryzyka utraty ptodu. Wptyw niwolumabu na rozwoj
prenatalny i pourodzeniowy oceniano u matlp, ktoére otrzymywaty niwolumab dwa razy w tygodniu, od
czasu rozpoczecia organogenezy w pierwszym trymestrze cigzy do chwili porodu, po

ekspozycji 8 lub 35 razy wigkszej niz obserwowana po zastosowaniu dawki klinicznej 3 mg/kg mc.
niwolumabu (na podstawie AUC). Zaobserwowano zalezny od dawki wzrost odsetka utraconych
ptodow oraz zwiekszong $miertelno$¢ noworodkéw, rozpoczynajac od trzeciego trymestru.

Pozostate potomstwo samic leczonych niwolumabem przezywato do zaplanowanego terminu porodu,
bez objawow klinicznych zwiazanych z leczeniem, zaburzen normalnego rozwoju, wptywu na mase
narzadow, a takze bez jakichkolwiek makroskopowych i mikroskopowych zmian patologicznych.
Wyniki oceny wskaznikdéw wzrostu, jak rowniez parametréw teratogennych, neurobehawioralnych,
immunologicznych i dotyczacych patologii klinicznej w okresie 6 miesi¢cy po urodzeniu byty
poréwnywalne z grupa kontrolng. Jednak na podstawie ich mechanizmu dziatania mozna
przewidywacé, ze narazenie ptodu na niwolumab i, podobnie, na relatlimab, moze zwigkszaé ryzyko
rozwoju zaburzen pochodzenia immunologicznego lub zmian normalnej odpowiedzi
immunologicznej, a u myszy pozbawionych PD-1 i PD-1/LAG-3 zaobserwowano zaburzenia
pochodzenia immunologicznego. Nie badano wptywu niwolumabu na ptodnos¢.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Chlorowodorek histydyny monohydrat

Sacharoza

Kwas pentetynowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy)
Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci. Produktu leczniczego Opdualag nie nalezy podawac jednoczesnie z
innymi produktami leczniczymi przy uzyciu tej samej linii dozylne;.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Po przygotowaniu infuzji

Wykazano nastegpujacg chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu od momentu przygotowania
(wliczono czas podawania produktu):

Stabilnos$¢ chemiczna i fizyczna produktu
o - Przechowywanie Przechowywanie w temperaturze

Przygotowanie infuzji w temperaturze od 2°C pokojowej (< 25°C) i z dostepem

do 8°C bez dostepu $wiatla w pomieszczeniu

Swiatla
Nierozcienczona lub rozcienczona
roztworem chlorku sodu do . 24 godziny (z catkowitego

o L 30 dni . .

wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml 30-dniowego okresu przechowywania)
(0,9%)
Rozciefczona roztworem glukozy do 7 dni 24 godziny (z catkowitego 7-dniowego
wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%) n okresu przechowywania)

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji, niezaleznie od
rozcienczalnika, nalezy zuzy¢ jak najszybciej. Jezeli nie zostanie uzyty od razu, za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem odpowiedzialny jest uzytkownik. Czas przechowywania nie powinien
przekraczac 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze przygotowanie odbyto si¢ w
kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych (patrz punkt 6.6).

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed $wiatlem.
Nieotwarte fiolki moga by¢ przechowywane w kontrolowanej temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez okres do 72 godzin.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu infuzji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Opakowanie zawierajace jedna fiolke o pojemnosci 25 ml (szkto typu I) z korkiem (z powlekane;j
gumy butylowej) i z6ltym aluminiowym zamknigciem z uszczelnieniem typu “flip-off”. Kazda fiolka

jest wypetiona 21,3 ml roztworu, co obejmuje 1,3 ml nadmiaru.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Opdualag jest dostarczany w postaci fiolki jednodawkowej i nie zawiera zadnych

srodkow konserwujacych. Przygotowanie powinno by¢ wykonywane przez przeszkolony personel
zgodnie z zasadami dobrej praktyki, zwtaszcza w odniesieniu do aseptycznoSci.
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Opdualag mozna podawac dozylnie w jeden z nast¢pujacych sposobow:
. bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego przy uzyciu odpowiedniej
jalowej strzykawki; lub
. po rozcienczeniu zgodnie z ponizszg instrukcja:
. stezenie koncowe roztworu do infuzji powinno miesci¢ si¢ w zakresie od 3 mg/ml
niwolumabu i 1 mg/ml relatlimabu do 12 mg/ml niwolumabu i 4 mg/ml relatlimabu.
] catkowita objetos¢ roztworu do infuzji nie moze by¢ wigksza niz 160 ml. U pacjentéw o
masie ciata ponizej 40 kg catkowita objetos¢ roztworu do infuzji nie moze by¢ wigksza
niz 4 ml na kilogram masy ciata pacjenta.

Koncentrat produktu leczniczego Opdualag mozna rozcienczaé przy uzyciu jednego z nastepujacych
roztworow:

] roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%); lub

] roztwor glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%).

Przygotowanie wlewu

] Sprawdzi¢ koncentrat produktu leczniczego Opdualag w celu wykrycia obecnosci czgstek lub
zmiany zabarwienia. Nie wstrzgsa¢ fiolkg. Opdualag jest przezroczystym do opalizujacego,
bezbarwnym do lekko zottego roztworem. Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest metny,
odbarwiony lub zawiera obce czastki state.

] Pobra¢ wymagang objgto$¢ koncentratu produktu leczniczego Opdualag za pomoca
odpowiedniej jatowej strzykawki i przenies¢ koncentrat do sterylnego worka do podania
dozylnego [z octanu etylowinylu (EVA), polichlorku winylu (PVC) Iub poliolefiny].

] W razie potrzeby rozcienczy¢ roztwor produktu leczniczego Opdualag wymagang objgtoscia
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Aby ulatwi¢ przygotowanie, koncentrat mozna takze
przenies$¢ bezposrednio do fabrycznie napelnionego worka zawierajacego odpowiednig objetos¢
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do
wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%).

. Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji przez r¢czne obracanie. Nie wstrzasac.

Podawanie
Nie wolno podawa¢ produktu leczniczego Opdualag w szybkim wstrzyknigciu dozylnym ani w
bolusie.

Produkt leczniczy Opdualag nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.
Zaleca si¢ uzywanie zestawu infuzyjnego z wbudowanym lub dodatkowym, jalowym, niepirogennym
filtrem o niskim stopniu wigzania biatka (o $rednicy poréw od 0,2 um do 1,2 um).

Do infuzji produktu leczniczego Opdualag mozna stosowac worki z EVA, PVC i poliolefinowe,
zestawy infuzyjne z PVC i wbudowane filtry z btonami polieterosulfonowymi (PES), nylonowymi i z
polifluorku winylidenu (PVDF) o §rednicy porow od 0,2 um do 1,2 um.

Nie nalezy jednoczesnie podawacé innych produktéw leczniczych przez te sama lini¢ infuzyjna.

Po podaniu dawki produktu leczniczego Opdualag lini¢ infuzyjng nalezy przeptukac roztworem
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%).

Usuwanie

Nie nalezy przechowywa¢ niewykorzystanej czesci roztworu do infuzji w celu poézniejszego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1679/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzes$nia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznych substancji czynnych

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

] na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Opdualag jest dostepny w obrocie, wszyscy pracownicy opieki zdrowotnej oraz
pacjenci/opiekunowie, ktorzy moga zlecac i stosowac¢ produkt leczniczy Opdualag, majg dostep lub
otrzymajg kartg pacjenta.

Karta pacjenta bedzie zawiera¢ nastgpujace podstawowe informacje:

o Leczenie produktem Opdualag moze zwigkszaé ryzyko wystapienia:
o] zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego
o] zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego
0] zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego
o] endokrynopatii pochodzenia immunologicznego
o] zapalenia nerek i zaburzenia czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego
o] dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego dotyczacych skory
0] zapalenia mig$nia sercowego pochodzenia immunologicznego
0] innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
. Objawy przedmiotowe i podmiotowe zagrozenia bezpieczenstwa i kiedy nalezy zasiegnaé
porady pracownika opieki zdrowotne;
o Dane kontaktowe osoby zlecajacej produkt leczniczy Opdualag

Podmiot odpowiedzialny uzgodni format i tre§¢ powyzszych materialéw edukacyjnych z wtasciwym
organem krajowym przed wprowadzeniem produktu leczniczego Opdualag w kazdym panstwie
cztonkowskim.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
niwolumab/relatlimab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy ml koncentratu zawiera 12 mg niwolumabu i 4 mg relatlimabu.
Jedna fiolka 20 ml zawiera 240 mg niwolumabu i 80 mg relatlimabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, chlorowodorek histydyny monohydrat, sacharoza, kwas
pentetynowy, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1679/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat jalowy
niwolumab/relatlimab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazdy ml koncentratu zawiera 12 mg niwolumabu i 4 mg relatlimabu.
Jedna fiolka 20 ml zawiera 240 mg niwolumabu i 80 mg relatlimabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, chlorowodorek histydyny monohydrat, sacharoza, kwas
pentetynowy, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat jatowy
20 ml

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie iv.
Tylko do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIEC

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1679/001

13.  NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
niwolumab/relatlimab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Jest wazne aby pacjent miat zawsze ze soba kartg pacjenta.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Opdualag i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Opdualag
Jak stosowac lek Opdualag

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Opdualag

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wnNE

1. Co to jest lek Opdualag i w jakim celu si¢ go stosuje

Opdualag jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym w leczeniu zaawansowanego czerniaka
(rodzaj nowotworu skory, ktory moze rozprzestrzeni¢ si¢ do innych miejsc ciata). Moze by¢
stosowany u dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starsze;.

Opdualag zawiera dwie substancje czynne: niwolumab i relatlimab. Obie substancje czynne sg
przeciwciatami monoklonalnymi, biatkami, ktdre zostaty opracowane, aby rozpoznawac i przyltaczaé
si¢ do okreslonej substancji docelowej w organizmie. Niwolumab przytacza si¢ do biatka docelowego
zwanego PD 1. Relatlimab przylacza si¢ do biatka docelowego zwanego LAG-3.

PD 11 LAG-3 moga wylacza¢ aktywnos¢ limfocytow T (rodzaju biatych krwinek bedacych czgsécia
uktadu odporno$ciowego i stanowigcych naturalng ochrong organizmu). Przytaczajac si¢ do tych
dwach biatek, niwolumab i relatlimab blokujg ich dziatanie i uniemozliwiaja im wylaczenie
limfocytéw T. Pomaga to zwigkszy¢ aktywnos¢ limfocytow T przeciwko komorkom nowotworowym
czerniaka.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Opdualag
Kiedy nie stosowa¢ leku Opdualag

. jesli pacjent ma uczulenie na niwolumab, relatlimab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6). W razie watpliwosci, nalezy porozmawiac z lekarzem.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Opdualag nalezy omowi¢ to z lekarzem, poniewaz leczenie moze

powodowac:

] Problemy dotyczace ptuc, takie jak: trudnosci w oddychaniu lub kaszel. Moga to by¢ objawy
zapalenia ptuc (lub choroby §rodmigzszowej phuc).

] Biegunke (wodniste, luzne lub migkkie stolce) badz zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego) z
objawami, takimi jak: bol brzucha i obecnos¢ sluzu lub krwi w stolcu.
] Zapalenie watroby. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta objawy zapalenia watroby

moga obejmowac nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby, zazélcenie oczu lub
skory (zo6ttaczke), bole w nadbrzuszu po prawej stronie lub meczliwosc.

] Zapalenie nerek lub problemy z nerkami. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta objawy
mogg obejmowaé nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ciowych nerek lub zmniejszenie ilo$ci
moczu.

Ll Problemy z gruczotami wytwarzajacymi hormony (w tym przysadka, tarczycg i nadnerczami),

ktore moga wplywac na funkcjonowanie tych gruczotoéw. Obserwowane przez lekarza i przez
pacjenta objawy zaburzen funkcjonowania tych gruczotdéw moga obejmowac uczucie zmeczenia
(nadmierng meczliwo$¢), zmiany masy ciata lub béle glowy i1 zaburzenia widzenia.

. Cukrzyce, w tym cigzkie, czasami zagrazajgce zyciu zaburzenie wywotane obecnoscig ciat
ketonowych we krwi spowodowane cukrzyca (cukrzycowa kwasica ketonowa). Objawy moga
obejmowac wieksze niz zwykle uczucie glodu lub pragnienia, potrzebe czestszego oddawania
moczu, utrate masy ciata, uczucie zmeczenia lub trudnosci z koncentracja, stodki lub owocowy
zapach z ust, stodki lub metaliczny smak w ustach, albo nietypowy lub stodki zapach moczu,
zte samopoczucie lub chorobe, bol brzucha i gteboki lub szybki oddech.

. Zapalenie skory, ktére moze prowadzi¢ do ciezkich reakcji skdrnych (znanych jako toksyczna
nekroliza naskorka i zespot Stevensa-Johnsona). Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta
objawy ciezkich reakcji skornych moga obejmowaé wysypke, swiad i ztuszczenie skory (ktore
moze mie¢ przebieg Smiertelny).

. Zapalenie mig$nia sercowego. Obserwowane przez lekarza i przez pacjenta objawy moga
obejmowac bol w klatce piersiowej, nieregularne i (lub) szybkie bicie serca, zmeczenie, obrzek
kostek lub skrocony oddech.

. Limfohistiocytoze hemofagocytarng. Jest to rzadka choroba, w ktorej uktad odpornosciowy
wytwarza za duzo, skadinad prawidlowych, komoérek zwalczajacych zakazenia, nazywanych
histiocytami i limfocytami. Objawy choroby moga obejmowac¢ powigkszenie watroby i (lub)
sledziony, wysypke skorng, powiekszenie wezldw chtonnych, trudnosci z oddychaniem, tatwe
powstawanie siniakdéw, zaburzenia czynnosci nerek 1 zaburzenia dotyczace serca.

] Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego.

. Chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepieniu komorek macierzystych (gdy
komorki przeszczepione od dawcy atakuja wtasne komorki). Jesli u pacjenta przeprowadzono
jeden z tych przeszczepow, lekarz rozwazy, czy pacjent powinien otrzymywac lek Opdualag.
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi moze mie¢ ci¢zki przebieg i prowadzi¢ do zgonu.

. Reakcje na wlew, ktore moga obejmowac skrocony oddech, swedzenie lub wysypke, zawroty
glowy lub goraczke.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawdw lub jesli objawy ulegna nasileniu, nalezy jak
najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy samodzielnie leczy¢ objawow za pomocg innych
lekoéw. Lekarz prowadzacy moze

. zleci¢ podawanie pacjentowi innych lekow, aby zapobiec powiktaniom i zmniejszy¢ nasilenie
wystepujacych objawow,

. pomina¢ kolejna dawke leku Opdualag

. lub catkowicie zaprzestac¢ stosowania leku Opdualag.

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze objawy te czasami wystepuja z opdznieniem i mogg rozwinac sie po
tygodniach lub miesiacach od przyjecia ostatniej dawki. Przed leczeniem lekarz sprawdzi stan zdrowia
pacjenta. Podczas leczenia wykonywane bedg takze badania krwi.
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Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka przed podaniem leku Opdualag, jesli:

] u pacjenta wystepuje aktywna choroba autoimmunologiczna (stan, w ktorym organizm atakuje
wlasne komorki);

] u pacjenta wystepuje czerniak oka;

] pacjent dowiedziat si¢, ze jego nowotwor zajat mozg;

. pacjent przyjmuje leki hamujace czynnos¢ uktadu odpornos$ciowego.

Opdualag dziata na uktad odpornosciowy. Moze t0 powodowacé stany zapalne w niektorych czesciach
ciata. Ryzyko wystgpienia tych dziatan niepozgdanych moze by¢ wigksze, jesli u pacjenta wystepuje
juz choroba autoimmunologiczna (stan, w ktorym organizm atakuje wtasne komorki). U pacjenta
moga réwniez wystapic czestsze zaostrzenia choroby autoimmunologicznej, ktore w wickszosci
przypadkdéw majg nasilenie tagodne.

Dzieci i mlodziez
Leku Opdualag nie nalezy stosowaé u dzieci ponizej 12. roku zycia.

Lek Opdualag a inne leki

Przed otrzymaniem leku Opdualag nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje jakiekolwiek
leki hamujace uktad odpornosciowy, takie jak kortykosteroidy, poniewaz leki te moga wptywac na
dziatanie leku Opdualag. Jednak gdy pacjent otrzymuje juz lek Opdualag, lekarz moze zaleci¢
stosowanie kortykosteroidow w celu zmniejszenia ewentualnych dziatan niepozadanych, ktére moga
wystapi¢ podczas leczenia.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie, ostatnio lub o
lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Podczas leczenia nie nalezy przyjmowac innych lekéw bez
wczesniejszego poinformowania o tym lekarza.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety w ciazy nie powinny stosowac leku Opdualag, chyba ze lekarz wyraznie to zaleci. Skutki
stosowania leku Opdualag u kobiet w cigzy nie sg znane, ale istnieje mozliwosc¢, Ze substancje czynne,
niwolumab i relatlimab, moga mie¢ niekorzystny wptyw na nienarodzone dziecko.

= Kobiety, ktore moga zaj$¢ w cigzg, musza stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia
lekiem Opdualag i przez co najmniej 5 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki leku Opdualag.
. W przypadku zaj$cia w cigz¢ podczas przyjmowania leku Opdualag nalezy poinformowacé o

tym lekarza.

Nie wiadomo, czy lek Opdualag moze przenika¢ do mleka ludzkiego i wptywac na dziecko karmione
piersia. Przed rozpoczgciem karmienia piersig nalezy porozmawiac z lekarzem o korzysciach i ryzyku
w trakcie leczenia lekiem Opdualag lub po jego zakonczeniu.

Prowadzenie pojazdow i obsltugiwanie maszyn

Lek Opdualag ma niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn; nalezy
jednak zachowac ostrozno$¢ podczas wykonywania tych czynno$ci, dopdoki pacjent nie upewni sie, ze
lek Opdualag nie powoduje u niego niekorzystnych dziatan.

Karta pacjenta

Pacjent znajdzie podstawowe informacje zawarte w tej ulotce dla pacjenta rowniez w karcie pacjenta,
ktora otrzyma od lekarza prowadzacego. Wazne jest, aby pacjent mial karte pacjenta zawsze przy
sobie i pokazat ja swojemu partnerowi lub opiekunowi.
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3. Jak stosowa¢ lek Opdualag

Stosowana dawka leku Opdualag

Zalecana dawka w postaci infuzji u dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 480 mg
niwolumabu i 160 mg relatlimabu co 4 tygodnie. Dawke t¢ ustalono dla mlodziezy o masie ciata co
najmniej 30 kg.

Przed podaniem, w zaleznosci od dawki, odpowiednia ilo$¢ leku Opdualag moze by¢ rozcienczona
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Lek Opdualag mozna takze stosowac bez rozcienczania.

Jak podawaé lek Opdualag
Lek Opdualag bedzie podawany w szpitalu lub w klinice, pod nadzorem do$wiadczonego lekarza.

Lek Opdualag bedzie podawany w postaci infuzji (wlewu) do zyly co 4 tygodnie. Kazda infuzja
potrwa okoto 30 minut.

Lekarz begdzie kontynuowat leczenie lekiem Opdualag tak dlugo, dopdki pacjent bedzie odnosit
korzys$ci z jego stosowania lub dopdki dziatania niepozadane nie stang si¢ zbyt cigzkie.

Pomini¢cie zastosowania leku Opdualag

Bardzo wazne jest, aby zglasza¢ si¢ na wszystkie wizyty, w czasie ktdrych podawany bedzie lek
Opdualag. Jezeli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte, nalezy zapyta¢ lekarza, kiedy zostanie zaplanowane
podanie nastepnej dawki.

Przerwanie stosowania leku Opdualag
Przerwanie leczenia moze zatrzymac dzialanie leku. Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Opdualag
bez porozumienia z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Lekarz omowi dziatania niepozadane z pacjentem i wyjasni ryzyko i korzysci zwiazane z leczeniem.

Nalezy pamietaé¢ o waznych objawach stanu zapalnego (opisanego w punkcie 2 w czesci
,»Ostrzezenia i §rodki ostroznosci”). Lek Opdualag dziata na uktad odpornosciowy i moze powodowac
stany zapalne w roznych cze¢$ciach ciala. Stan zapalny moze spowodowac powazne uszkodzenia ciata,
a niektdre stany zapalne moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia i wymagac leczenia lub odstawienia leku
Opdualag.

Dla leku Opdualag zaobserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czeste (mogg dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 0s0b)

. zakazenie drog moczowych (czesci ciata, ktore zbieraja i wydalajg mocz)

= zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (ktore przenosza tlen) i krwinek biatych (limfocytow,
neutrofili, leukocytoéw, ktore sg wazne w zwalczaniu zakazen)

= niedoczynno$¢ tarczycy (ktora moze powodowac zmeczenie lub przyrost masy ciala)

. zmniejszenie taknienia

. bol glowy

. trudnos$ci w oddychaniu, kaszel

= biegunka (wodniste, luzne lub migkkie stolce), wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie

. wysypka skorna (czasami z pgcherzami), przebarwienia skory (bielactwo), swedzenie
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bol migsni, kosci 1 stawow
uczucie zmeczenia lub ostabienia, goraczka.

Zmiany w wynikach badan przeprowadzonych przez lekarza moga ujawnic:

nieprawidlowg czynnos$¢ watroby (zwigkszone stezenie enzymow watrobowych: fosfatazy
alkalicznej, aminotransferazy asparaginianowej, aminotransferazy alaninowej we krwi)
nieprawidlowg czynno$¢ nerek (zwigkszong ilos¢ kreatyniny we krwi)

zmniejszenie stezenia sodu i magnezu oraz zmniejszenie lub zwigkszenie st¢zenia wapnia i
potasu.

Cze;ste (moga dotyczy¢ do 1 na 10 0s6b)

zakazenia gornych drog oddechowych (nosa i gérnych drég oddechowych)

zmnigjszenie liczby ptytek krwi (komorek, ktore pomagaja w krzepnigciu krwi), zwigkszenie
liczby niektorych biatych krwinek

zmniejszone wydzielanie hormonéw wytwarzanych przez nadnercza (gruczoty znajdujace sig
nad nerkami), zapalenie przysadki mozgowej znajdujacej si¢ u podstawy mozgu, nadczynnosc
tarczycy, zapalenie tarczycy

cukrzyca, niskie stezenie cukru we krwi, utrata masy ciata, wysokie stezenie produktu rozpadu —
kwasu moczowego we krwi, zmniejszenie st¢zenia biatka albuminy we krwi, odwodnienie
stan splatania

zapalenie nerwow (powodujace dretwienie, ostabienie, mrowienie lub pieczenie rak i ndg),
zawroty gtowy, zmiany odczuwania smaku

zapalenie oka (ktore powoduje bol i zaczerwienienie, problemy z widzeniem lub niewyrazne
widzenie), problemy z widzeniem, sucho$¢ oczu, nadmierne wydzielanie tez

zapalenie mig$nia sercowego

zapalenie zyl, ktore moze powodowac zaczerwienienie, tkliwosc¢ i obrzek

zapalenie ptuc z objawami, takimi jak: kastanie i trudno$ci w oddychaniu, niedrozno$¢ nosa
(zatkany nos)

zapalenie jelit (zapalenie jelita grubego), zapalenie trzustki, zapalenie zotadka, trudnosci w
potykaniu, wrzody w jamie ustnej i zmiany opryszczkowe, sucho$¢ w jamie ustnej

zapalenie watroby

nietypowa utrata lub przerzedzenie wlosow (tysienie), izolowany obszar wzrostu skory, ktory
staje si¢ czerwony i swedzacy (rogowacenie lichenoidalne), wrazliwo$¢ na §wiatto, suchos¢
skory

bol stawow (zapalenie stawow), skurcze migsni, ostabienie mig$ni

niewydolno$¢ nerek (zmiany w ilosci lub zabarwieniu moczu, krew w moczu, obrzek kostek,
utrata apetytu), wysokie stezenie biatka w moczu

obrzek (opuchlizna), objawy grypopodobne, dreszcze

reakcje zwigzane z podaniem leku.

Zmiany w wynikach badan przeprowadzonych przez lekarza moga ujawnic:

nieprawidtowa czynno$¢ watroby (zwigkszone stezenie we krwi produktu jej rozktadu -
bilirubiny, zwigkszone stezenie we krwi enzymu watrobowego gamma-glutamylotransferazy)
zwigkszenie stezenia sodu i magnezu

zwigkszone stezenie troponiny (biatka uwalnianego do krwi w przypadku uszkodzenia serca)
zwickszone stezenie enzymu rozktadajacego glukozg (cukier) (dehydrogenazy mleczanowe;j),
enzymu rozktadajacego ttuszcze (lipazy), enzymu rozktadajacego skrobi¢ (amylazy).

Nlezbyt czeste (moga dotyczy¢ do 1 na 100 0sdb)

zapalenie i zakazenie mieszkow wlosowych

zaburzenie, w ktorym czerwone krwinki sg niszczone szybciej, niz moga by¢ wytworzone
(niedokrwisto$¢ hemolityczna)

niedoczynnos¢ przysadki mozgowej znajdujacej si¢ u podstawy mozgu, niedoczynnosé
gruczotow produkujacych hormony plciowe

zapalenie mozgu, ktdre moze objawia¢ si¢ splataniem, goraczka, problemami z pamigcig lub
drgawkami (zapalenie mozgu), przejsciowe zapalenie nerwow, ktore powoduje bol, ostabienie i
paraliz konczyn (zespot Guillaina-Barrégo), zapalenie nerwu wzrokowego, ktore moze
spowodowac catkowita lub czg$ciowsq utrate wzroku

stan, w ktorym migs$nie stajg si¢ stabe i fatwo si¢ megcza (miastenia)
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] choroba zapalna wptywajaca na oczy, skore, blony bebenkowe uszu, mozg i rdzen krggowy
(choroba zwana zespotem Vogta-Koyanagiego-Harady), przekrwienie oka

. ptyn wokot serca

. astma

. zapalenie przelyku (przej$cia migdzy gardtem a zotadkiem)

= zapalenie drog zotciowych

. wysypki skorne i pgcherze na nogach, ramionach i brzuchu (pemfigoid), choroba skory z

powstawaniem pogrubionych, czerwonych plam na skoérze, czgsto ze srebrzystym zluszczaniem
(tuszczyca), pokrzywka (swedzaca wysypka z obecnoscia babli)

. zapalenie mig$ni powodujace ostabienie, obrzek i bol, choroba, w ktorej uktad odpornosciowy
atakuje gruczoty, ktore wydzielajg ptyny, takie jak tzy i $lina (zespdt Sjogrena), zapalenie
mies$ni powodujace bol lub sztywno$é, zapalenie stawow (bolesna choroba stawow), choroba, w
ktérej uktad odpornosciowy atakuje wlasne tkanki, powodujac rozlegte zapalenie i uszkodzenie
tkanek w dotknietych narzadach, takich jak: stawy, skora, moézg, ptuca, nerki i naczynia
krwionosne (toczen rumieniowaty uktadowy)

" zapalenie nerek

. brak plemnikéw w nasieniu

. ptyn wokét ptuc.

Zmiany w wynikach badan przeprowadzonych przez lekarza mogg ujawnic:

. zwigkszenie stgzenia biatka c-reaktywnego

. zwigkszong szybko$¢ sedymentacji czerwonych krwinek.

Rzadko (moga wystapié nie cze$ciej niz u 1 osoby na 1000)

o brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych (zewnatrzwydzielnicza
niewydolno$¢ trzustki)
o zapalenie tkanek wyS$cietajacych ptuca (optucnej), serce (osierdzia) i jam¢ brzuszng (otrzewnej).

Inne dzialania niepozadane, ktére wystepowaly z czestoscia nieznana (czesto$¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostepnych danych)

. celiaklia (charakteryzujaca si¢ takimi objawami, jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po
spozyciu pokarmow zawierajacych gluten).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Opdualag

Lek Opdualag zostanie podany pacjentowi w szpitalu lub klinice, a fachowy personel medyczny
bedzie odpowiedzialny za jego przechowywanie.

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku oraz na etykiecie
fiolki po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w zewngtrznym opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed §wiatlem.

Nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w kontrolowanej temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez okres do 72 godzin.
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Nie przechowywac niewykorzystanej pozostatosci roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Opdualag

] Substancjami czynnymi leku sg niwolumab i relatlimab.
Kazdy ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji zawiera 12 mg niwolumabu i 4 mg

relatlimabu.

Jedna fiolka koncentratu 20 ml zawiera 240 mg niwolumabu i 80 mg relatlimabu.

] Pozostale sktadniki to: histydyna, chlorowodorek histydyny monohydrat, sacharoza, kwas
pentetynowy, polisorbat 80 (E433) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Opdualag i co zawiera opakowanie

Opdualag koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat) jest przezroczystym do
opalizujacego, bezbarwnym do lekko zottego ptynem, zasadniczo pozbawionym czastek statych.

Jest on dostepny w opakowaniach kartonowych zawierajacych jedng szklang fiolke.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwdrca

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

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

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

Broarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

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

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

EArada

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

Espana

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvzpog
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)

medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.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
medinfo.sweden@bms.com

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek Opdualag jest dostarczany w postaci fiolki jednodawkowej i nie zawiera zadnych $rodkow
konserwujacych. Przygotowanie powinno by¢ wykonywane przez przeszkolony personel, zgodnie z
zasadami dobrej praktyki, zwlaszcza w odniesieniu do aseptycznosci.

Opdualag mozna podawac¢ dozylnie w jeden z nastgpujacych sposobow:
] bez rozcienczania, po przeniesieniu do pojemnika infuzyjnego przy uzyciu odpowiednie;j
jatowej strzykawki; lub
] po rozcienczeniu zgodnie z ponizszg instrukcja:
. stezenie koncowe roztworu do infuzji powinno miesci¢ si¢ w zakresie od 3 mg/ml
niwolumabu i 1 mg/ml relatlimabu do 12 mg/ml niwolumabu i 4 mg/ml relatlimabu.
] catkowita objetos¢ roztworu do infuzji nie moze by¢ wigksza niz 160 ml. Dla pacjentow o
masie ciala ponizej 40 kg catkowita objetos¢ roztworu do infuzji nie moze by¢ wigksza
niz 4 ml na kilogram masy ciala pacjenta.

Koncentrat leku Opdualag mozna rozcienczaé przy uzyciu jednego z nastgpujacych roztworow:
. roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%); lub
= roztwor glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%).

Przygotowanie wlewu

. Sprawdzi¢ koncentrat leku Opdualag w celu wykrycia obecnosci czastek lub zmiany
zabarwienia. Nie wstrzasa¢ fiolka. Opdualag jest przezroczystym do opalizujacego,
bezbarwnym do lekko zéltego roztworem. Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest metny,
odbarwiony lub zawiera obce czastki state.

. Pobra¢ wymagang objetos¢ koncentratu leku Opdualag za pomoca odpowiedniej jatowej
strzykawki i1 przenie$¢ koncentrat do jalowego worka do podania dozylnego [z octanu
etylowinylu (EVA), polichlorku winylu (PVC) lub poliolefiny]. Kazda fiolka jest wypetniona
21,3 ml roztworu, co obejmuje 1,3 ml nadmiaru.

= W razie potrzeby rozcienczy¢ roztwor leku Opdualag wymagana objetoscia roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%). Aby ulatwi¢ przygotowanie, koncentrat mozna takze przenie$¢
bezposrednio do fabrycznie napelnionego worka zawierajacego odpowiednia objetos¢ roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworu glukozy do wstrzykiwan
o stezeniu 50 mg/ml (5%).

. Delikatnie wymiesza¢ roztwor do infuzji przez rgczne obracanie. Nie wstrzasac.

Podawanie
Nie wolno podawac¢ leku Opdualag w szybkim wstrzyknig¢ciu dozylnym ani w bolusie.

Lek Opdualag nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut.

Zaleca si¢ uzywanie zestawu infuzyjnego z wbudowanym lub dodatkowym jalowym, niepirogennym
filtrem o niskim stopniu wigzania biatka (o $rednicy poréw od 0,2 pm do 1,2 um).

Do infuzji leku Opdualag mozna stosowa¢ worki z EVA, PVC i poliolefinowe, zestawy infuzyjne z
PVC i wbudowane filtry z blonami polieterosulfonowymi (PES), nylonowymi i z polifluorku
winylidenu (PVDF) o $rednicy poréw od 0,2 ym do 1,2 pm.

Nie nalezy jednoczesnie podawa¢ innych produktéw leczniczych przez te sama lini¢ infuzyjna.
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Po podaniu dawki leku Opdualag lini¢ infuzyjng nalezy przeptukac roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o st¢zeniu 50 mg/ml
(5%).

Warunki przechowywania i termin waznosci

Nieotwarta fiolka

Opdualag nalezy przechowywaé w lodéwce (od 2°C do 8°C). Fiolki nalezy przechowywa¢ w
oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiattem. Leku Opdualag nie nalezy zamrazac.
Nieotwarta fiolka moze by¢ przechowywana w kontrolowanej temperaturze pokojowe;j (do 25°C)
przez okres do 72 godzin.

Nie stosowac¢ leku Opdualag po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku oraz na
etykiecie fiolki po EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Po przygotowaniu infuzji
Wykazano nastepujaca chemiczng i fizyczna stabilno$¢ produktu od momentu przygotowania
(wliczono czas podawania produktu):

Stabilno$¢ chemiczna i fizyczna produktu

Przechowywanie Przechowywanie w temperaturze
Przygotowanie infuzji w temperaturze od 2°C pokojowej (<25°C) i z dostepem

do 8°C bez dostepu $wiatla w pomieszczeniu

Swiatla

Nierozcienczona lub rozcienczona

roztworem chlorku sodu do 24 godziny (z catkowitego

N L 30 dni 30-dniowego okresu
wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml rzechowywania)
(0.9%) P d
Rozciefnczona roztworem glukozy do 24 godziny (z catkowitego
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml 7 dni 7-dniowego okresu przechowywania)
(5%)

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji, niezaleznie od
rozcienczalnika, nalezy zuzy¢ jak najszybciej. Jezeli nie zostanie uzyty od razu, za czas i warunki
przechowywania przed uzyciem odpowiedzialny jest uzytkownik. Czas przechowywania nie powinien
przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie odbylo si¢ w
kontrolowanych i zweryfikowanych warunkach aseptycznych.

Usuwanie

Nie nalezy przechowywac¢ niewykorzystanej czesci roztworu do infuzji w celu pdzniejszego uzycia.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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WNIOSKI NAUKOWE I PQDSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

46



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajagcy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych niwolumabu / relatlimabu, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sa nastepujace:

Biorac pod uwagg dostepne dane dotyczace dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego u
pacjentow ze wspolistniejaca chorobg autoimmunologiczng pochodzace z pismiennictwa oraz
uwzgledniajgc mozliwy mechanizm dziatania, komitet PRAC uwaza zwiazek przyczynowy migdzy
niwolumabem / relatlimabem a wystgpowaniem dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego u pacjentow ze wspotistniejaca chorobg autoimmunologiczng za co najmniej
uzasadniong mozliwo$¢. PRAC uznatl, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne produktéw
zawierajacy niwolumab / relatlimab.

Biorac pod uwage dostepne dane dotyczace miastenii pochodzace z badan klinicznych, zgtoszen
spontanicznych, pi§miennictwa oraz uwzgledniajac mozliwy mechanizm dziatania, komitet PRAC
uwaza zwigzek przyczynowy miedzy niwolumabem / relatlimabem a miastenig za co najmniej
uzasadniong mozliwo$¢. PRAC uznal, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne produktow
zawierajacy niwolumab / relatlimab.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogélnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkoéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych niwolumabu / relatlimabu CHMP uznal, ze stosunek
korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) jako substancje czynne niwolumab / relatlimab pozostaje niezmieniony, pod

warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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