ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Opdualag 240 mg/80 mg concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml do concentrado para solugdo para perfusdo contém 12 mg de nivolumab e 4 mg de relatlimab.
Um frasco para injetaveis de 20 ml contém 240 mg de nivolumab e 80 mg de relatlimab.

Nivolumab e relatlimab sdo anticorpos monoclonais humanos de imunoglobulina G4 (IgG4)
produzidos em células de ovario de hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).

Liquido limpido a opalescente, incolor a ligeiramente amarelo que é, basicamente, isento de particulas.
A solugdo tem um pH de aproximadamente 5,8 e uma osmolalidade
deaproximadamente 310 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Opdualag ¢ indicado para o tratamento de primeira linha do melanoma avangado (irressecavel ou
metastatico) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos com expressdo PD-L1
< 1% das c€lulas tumorais.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento de
cancro.

Aos doentes tratados com Opdualag tem de ser fornecido o cartdo para o doente e informacao dos
riscos de Opdualag (ver também o folheto informativo).

Teste de PD-L1
Os doentes devem ser selecionados para o tratamento com Opdualag com base na expressdao PD-L1 no
tumor confirmada por um teste validado (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Posologia
A dose recomendada para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos ¢ 480 mg de

nivolumab e 160 mg de relatlimab a cada 4 semanas administrados como perfusao intravenosa durante
30 minutos. Esta dose ¢ estabelecida para doentes adolescentes que pesem, no minimo, 30 kg (ver
sec¢do 5.2).



O tratamento com Opdualag deve ser mantido enquanto for observado beneficio clinico ou até que o
tratamento deixe de ser tolerado pelo doente. Nao se recomenda o aumento ou a reducao da dose. Pode
ser necessario atrasar ou descontinuar a dose, com base na seguranga ¢ tolerabilidade individual. Na

Tabela 1 estdo descritas as orientagdes para a descontinuagdo permanente ou suspensdo da dose. As
orientacdes detalhadas para o controlo de reacdes adversas imunitarias estdo descritas na seccao 4.4.

Tabela 1: Alteracdes de tratamento recomendadas para Opdualag
Reacoes adversas | Gravidade Alteracio no tratamento
imunitarias
Pneumonite de Grau 2 Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas desaparegam, as alteragdes
Pneumonite radiologicas melhorem, e o controlo com
imunitaria corticosteroides termine

Pneumonite de Grau 3 ou 4

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Colite imunitaria

Diarreia ou colite de Grau 2 ou 3

Suspender a(s) dose(s) até que os
sintomas desaparecam e o controlo com
corticosteroides, se necessario, termine

Diarreia ou colite de Grau 4

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Hepatite imunitaria

Aumentos da aspartato
aminotransferase (AST) ou da
alanina aminotransferase (ALT)
superiores a 3 e até 5 vezes o
limite superior do normal (LSN)
ou

Aumentos da bilirrubina total
superiores a 1,5 e até 3 vezes o
LSN

Suspender a(s) dose(s) até que os valores
laboratoriais regressem aos valores basais
e o controlo com corticosteroides, se
necessario, termine

Aumentos da AST ouda ALT
superiores a 5 vezes o LSN,
independentemente dos valores
basais.

ou

Aumentos da bilirrubina total
superiores a 3 vezes o LSN

ou

Aumento concomitante da AST
ou da ALT superior a 3 vezes o
LSN e aumento da bilirrubina
total superior a 2 vezes o0 LSN

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Nefrite e disfuncao
renal imunitarias

Elevagdes de Grau 2 ou 3 da
creatinina

Suspender a(s) dose(s) até que a
creatinina regresse aos valores basais e 0
controlo com corticosteroides termine

Elevacdes de Grau 4 da
creatinina

Descontinuar permanentemente o
tratamento




Reacoes adversas | Gravidade Alteracio no tratamento
imunitarias

Hipotiroidismo sintomatico de Suspender a(s) dose(s) até que os

Grau 2 ou 3, hipertiroidismo, sintomas desaparegam ¢ o controlo com

hipofisite corticosteroides (se necessario para

Insuficiéncia suprarrenal de sintomas de inflamag¢ao aguda) termine. O

Grau 2 tratamento deve ser continuado na

Diabetes de Grau 3 presencga de terapia de substituicdo
Endocrinopatias hormonal® desde que ndo se verifique a
imunitarias presenca de sintomas

Hipotiroidismo de Grau 4
Hipertiroidismo de Grau 4

Hipofisite de Grau 4 Descontinuar permanentemente o
Insuficiéncia suprarrenal de tratamento

Grau 3 ou 4

Diabetes de Grau 4

Erupgdes cutaneas de Grau 3 Suspender a(s) dose(s) até que os

sintomas desapare¢am e o controlo com
corticosteroides termine

Reacgdes adversas Suspeita de sindrome de Suspender a(s) dose(s)
cutaneas Stevens-Johnson (SSJ) ou
imunitarias necrolise epidérmica toxica
(NET)
Erupg¢des cutineas de Grau 4 Descontinuar permanentemente o
Confirmagdo de SSJ/NET tratamento (ver sec¢do 4.4.)
Miocardite de Grau 2 Suspender a(s) dose(s) até que os
Miocardite sintgmas degparec;arp ebo controlo com
{munitaria : ' cortlcos‘Eer01des termine
Miocardite de Grau 3 ou 4 Descontinuar permanentemente o
tratamento
Grau 3 (primeira ocorréncia) Suspender a(s) dose(s)

Grau 4 ou Grau 3 recorrente;
Grau 2 ou 3 persistente apesar da
alteracdo ao tratamento;
impossibilidade de reduzir a dose
de corticosteroides para 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Outras reacdes
adversas
imunitarias

Descontinuar permanentemente o
tratamento

Nota: Os graus de toxicidade estdo de acordo com a versdo 5.0 dos critérios de terminologia comuns para as reagdes adversas
do National Cancer Institute (NCI-CTCAE v5).

a As recomendagdes para a utilizagdo de terapia de substitui¢do hormonal sdo disponibilizadas na sec¢o 4.4.

b Nao ¢é conhecida a seguranga do reinicio de Opdualag em doentes que previamente ja tiveram miocardite imunitaria.

Populacoes especiais

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Opdualag em criangas com idade inferior a 12 anos nao foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis (ver sec¢do 5.2).

Doentes idosos
Nao € necessario ajuste posologico para doentes idosos (> 65 anos) (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver
sec¢do 5.2). Os dados relativos a doentes com compromisso renal grave sao demasiado limitados para
que se possam tirar conclusdes acerca desta populago.



Compromisso hepdatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (ver
seccdo 5.2). Os dados relativos a doentes com compromisso hepatico grave sdo demasiado limitados
para que se possam tirar conclusdes acerca desta populagao.

Modo de administracao

Opdualag ¢ apenas para administragdo por via intravenosa. E administrado como perfusdo intravenosa
durante um periodo de 30 minutos.

Opdualag ndo pode ser administrado por via intravenosa rapida nem como injecdo em bolus.
Opdualag pode ser utilizado sem diluicdo ou pode ser diluido com solugao injetavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) ou solucdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%) (ver seccdo 6.6).

Para instrugdes acerca da preparacao e do manuseamento do medicamento antes da administragao, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Avaliacdo do estado de PD-L.1

Ao avaliar o estado de PD-L1 do tumor, é importante que seja utilizada uma metodologia robusta e
validada de forma adequada.

Reacdes adversas imunitarias

Podem ocorrer reagdes adversas imunitarias com nivolumab em associagdo com relatlimab que
requerem um controlo apropriado, incluindo a iniciagdo de corticosteroides e alteragdes ao tratamento
(ver secgdo 4.2).

Reagdes adversas imunitarias que afetem mais do que um sistema corporal podem ocorrer
simultaneamente.

Os doentes devem ser monitorizados continuamente (pelo menos até 5 meses depois da ultima dose),
pois uma reagdo adversa com Opdualag pode ocorrer em qualquer altura durante ou apds
descontinuagao do tratamento.

Para suspeitas de rea¢des adversas imunitarias, deve ser efetuada uma avaliacdo adequada para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade das rea¢des adversas, Opdualag
deve ser suspenso e devem ser administrados corticosteroides. Se for utilizada a imunossupressao com
corticosteroides para tratar uma reagdo adversa, apos melhoria deve ser iniciada uma diminuicdo de
dose com pelo menos 1 més de duragdo. Uma diminuigdo rapida pode levar ao agravamento ou
reincidéncia da reagdo adversa. Deve ser adicionada terapéutica imunossupressora nao corticosteroide
se, apesar da utilizacdo dos corticosteroides, houver agravamento ou ndo houver melhoria.

Opdualag nao deve ser retomado enquanto o doente receber doses imunossupressoras de
corticosteroides ou de outra terapéutica imunossupressora. A profilaxia com antibidticos pode ser
usada para prevenir infe¢des oportunistas em doentes a receber terapéutica imunossupressora.

Opdualag tem de ser permanentemente descontinuado para qualquer reacdo adversa imunitéria grave
recorrente, € para qualquer reagcdo adversa imunitaria potencialmente fatal.



Pneumonite imunitaria

Foram observadas pneumonite ou doenga intersticial pulmonar graves, incluindo um caso fatal, com
nivolumab em associagdo com relatlimab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser monitorizados
quanto a sinais e sintomas de pneumonite, tais como alteragdes radiologicas (por exemplo, opacidades
em vidro fosco, infiltrados fragmentados), dispneia, e hipoxia. Deve ser excluida a possibilidade de
etiologia infeciosa e etiologia relacionada com a doenga.

Para pneumonite de Grau 3 ou 4, Opdualag tem de ser descontinuado permanentemente e devem ser
iniciados corticosteroides numa dose equivalente a 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Para pneumonite de Grau 2 (sintomatica), Opdualag deve ser suspenso e devem ser iniciados
corticosteroides numa dose equivalente a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona. Apos melhoria, Opdualag
pode ser retomado ap6s redugdo dos corticosteroides. Se, apesar da utilizagdo dos corticosteroides, os
sintomas se agravarem ou se nao houver melhorias, a dose de corticosteroides deve ser aumentada
para o equivalente a 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona e Opdualag tem de ser descontinuado
permanentemente.

Colite imunitaria

Foram observadas diarreia ou colite graves com nivolumab em associa¢do com relatlimab (ver

seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a diarreia e sintomas adicionais de colite, tais
como dor abdominal e presenga de muco e/ou sangue nas fezes. Foi notificada infecao/reativacdo do
citomegalovirus (CMV) em doentes com colite imunitaria refrataria a corticosteroides. Devem ser
excluidas infegdo e outras etiologias de diarreia, pelo que t€m de ser efetuados testes laboratoriais
adequados e exames adicionais. Caso se confirme o diagndstico de colite imunitaria refrataria a
corticosteroides deve ser considerado adicionar um agente imunossupressor alternativo a terapia
corticosteroide, ou a substitui¢do da terapia corticosteroide.

Para colite ou diarreia de Grau 4, Opdualag tem de ser descontinuado permanentemente e devem ser
iniciados corticosteroides numa dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Opdualag deve ser suspenso em situagdes de colite ou diarreia Grau 3, e devem ser iniciados
corticosteroides numa dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona. Apds melhoria,
Opdualag pode ser retomado ap6s reducao dos corticosteroides. Se, apesar da utilizacdo dos
corticosteroides, os sintomas se agravarem ou se nao houver melhorias, Opdualag tem de ser
descontinuado permanentemente.

Para colite ou diarreia de Grau 2, Opdualag deve ser suspenso. A diarreia ou colite persistentes devem
ser controladas com corticosteroides numa dose equivalente a 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona.
Ap6s melhoria, Opdualag pode ser retomado ap6s reducao dos corticosteroides, se necessario. Se,
apesar da utilizagao dos corticosteroides, os sintomas se agravarem ou se nao houver melhorias, a dose
de corticosteroides deve ser aumentada para o equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona e
Opdualag tem de ser descontinuado permanentemente.

Hepatite imunitaria

Observou-se hepatite grave com nivolumab em associa¢do com relatlimab (ver secgdo 4.8). Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de hepatite tais como elevagdes das
transaminases ¢ da bilirrubina total. Deve ser excluida a possibilidade de etiologia infeciosa e de
etiologia relacionada com a doenga.

Para aumentos da AST ou da ALT superiores a 5 vezes o LSN, independentemente dos valores basais,
aumentos da bilirrubina total superiores a 3 vezes o LSN, ou aumento concomitante da AST ou da
ALT superiores a 3 vezes o LSN e aumento da bilirrubina total superior a 2 vezes o LSN, Opdualag
tem de ser descontinuado permanentemente e devem ser iniciados corticosteroides numa dose
equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.



Para aumentos da AST ou da ALT superiores a 3 e até 5 vezes o LSN, ou aumentos da bilirrubina total
superiores a 1,5 e até 3 vezes o LSN, Opdualag deve ser suspenso. Elevacdes persistentes destes
valores laboratoriais devem ser controladas com corticosteroides numa dose equivalente

a 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona. Apo6s melhoria, Opdualag pode ser retomado ap6s redugao
dos corticosteroides, se necessario. Se, apesar da utilizagdo dos corticosteroides, os sintomas se
agravarem ou se ndo houver melhorias, a dose de corticosteroides deve ser aumentada para o
equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona e Opdualag tem de ser descontinuado
permanentemente.

Nefrite e disfun¢do renal imunitdrias

Foram observadas nefrite e disfungdo renal graves com nivolumab em associacdo com relatlimab (ver
seccao 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de nefrite ou disfungao
renal. A maioria dos doentes apresenta aumentos assintomaticos da creatinina sérica. Deve ser
excluida a possibilidade de etiologia relacionada com a doenga.

Para elevacao da creatinina sérica de Grau 4, Opdualag tem de ser descontinuado permanentemente e
devem ser iniciados corticosteroides numa dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Para elevacdes da creatinina sérica de Grau 2 ou 3, Opdualag deve ser suspenso e devem ser iniciados
corticosteroides numa dose equivalente a 0,5 a 1 mg/kg/dia de metilprednisolona. Apds melhoria,
Opdualag pode ser retomado ap6s redugdo dos corticosteroides. Se, apesar da utilizagdo dos
corticosteroides, os sintomas se agravarem ou se nao houver melhorias, a dose de corticosteroides
deve ser aumentada para o equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona e Opdualag tem de ser
descontinuado permanentemente.

Endocrinopatias imunitarias

Foram observadas endocrinopatias graves, incluindo hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiéncia
suprarrenal (incluindo insuficiéncia adrenocortical secundaria), hipofisite (incluindo hipopituitarismo)
e diabetes mellitus com nivolumab em associagdo com relatlimab. Foram observados casos de
cetoacidose diabética com nivolumab em monoterapia e que podem potencialmente ocorrer com
nivolumab em associa¢do com relatlimab (ver secc¢io 4.8).

Os doentes devem ser monitorizados em relagao aos sinais e sintomas clinicos de endocrinopatias e
hiperglicemia e alteragdes na funcdo da tiroide (no inicio do tratamento, periodicamente durante o
tratamento, ¢ como indicado com base na avaliacdo clinica). Os doentes podem apresentar-se com
fadiga, cefaleia, alteragcdes do estado mental, dor abdominal, alteracdo dos habitos intestinais, e
hipotensao, ou sintomas nao especificos que podem assemelhar-se a outras causas tais como
metastases cerebrais ou doenga subjacente. A menos que uma etiologia alternativa tenha sido
identificada, os sinais e sintomas de endocrinopatias devem ser considerados relacionados com o
sistema imunitario.

Disfuncao da tiroide

Para o hipotiroidismo sintomatico, Opdualag deve ser suspenso, ¢ deve ser iniciada a terapéutica de
substitui¢do da hormona da tiroide conforme necessario. Para o hipertiroidismo sintomatico, Opdualag
deve ser suspenso e deve ser iniciada medicacao antitiroideia conforme necessario. Deve considerar-se
a utilizacdo de corticosteroides numa dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona se
houver suspeitas de inflamacdo aguda da tiroide. Apds melhoria, Opdualag pode ser retomado apds
redugdo dos corticosteroides, se necessario. A monitorizagdo da fungdo da tiroide deve ser continuada
de modo a assegurar que ¢ utilizada a reposi¢@o hormonal apropriada. Opdualag tem de ser
descontinuado permanentemente no caso de hipertiroidismo ou hipotiroidismo potencialmente fatais
(Grau 4).

Insuficiéncia suprarrenal

Opdualag tem de ser descontinuado permanentemente no caso de insufici€ncia suprarrenal grave
(Grau 3) ou potencialmente fatal (Grau 4). Para insuficiéncia suprarrenal sintomatica de Grau 2,
Opdualag deve ser suspenso, e deve ser iniciada a substitui¢ao fisioldgica de corticosteroides




conforme necessario. A monitorizacao da fungo suprarrenal e dos niveis hormonais deve ser
continuada de modo a assegurar que ¢ utilizada a reposi¢@o de corticosteroides apropriada.

Hipofisite

Opdualag tem de ser descontinuado permanentemente no caso de hipofisite potencialmente fatal

(Grau 4). Para hipofisite sintomatica de Grau 2 ou 3, Opdualag deve ser suspenso, € deve ser iniciada a
substituicdo hormonal conforme necessario. Deve considerar-se a utilizagao de corticosteroides numa
dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona se houver suspeitas de inflamagdo aguda da
hipéfise. Apos melhoria, Opdualag pode ser retomado ap6s reducdo dos corticosteroides, se
necessario. A monitorizagdo da funcdo hipofisaria e dos niveis hormonais deve ser continuada de
modo a assegurar a utilizacdo da reposi¢do hormonal apropriada.

Diabetes mellitus

Para diabetes sintomatica, Opdualag deve ser suspenso, e deve ser iniciada a reposi¢do com insulina
conforme necessario. A monitoriza¢ao de glicemia deve ser continuada de modo a assegurar que €
utilizada a reposi¢do de insulina apropriada. Opdualag tem de ser descontinuado permanentemente no
caso de diabetes potencialmente fatal.

Reacodes adversas cutdneas imunitdarias

Foram observadas erupc¢des cutaneas graves com nivolumab em associa¢do com relatlimab (ver
seccdo 4.8). Opdualag deve ser suspenso no caso de erupgao cutanea de Grau 3 e descontinuado no
caso de erupcdo cutanea de Grau 4. As erupcdes cutaneas graves devem ser controladas com uma dose
elevada de corticosteroides equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona.

Foram observados casos raros de SSJ e necrolise epidérmica toxica (NET), alguns deles fatais, com
nivolumab em monoterapia e que podem potencialmente ocorrer com nivolumab em associagdo com
relatlimab. Caso haja suspeita de sinais e sintomas de SSJ ou de NET, Opdualag deve ser suspenso € o
doente deve ser encaminhado para uma unidade especializada para avaliagéo e tratamento. Caso o
doente tenha SSJ ou NET confirmada com o uso de Opdualag, ¢ recomendada a descontinuagao
permanente do tratamento (ver sec¢do 4.2).

Deve ter-se precaucdo ao considerar-se o uso de Opdualag num doente que experienciou previamente
uma reagdo adversa cutinea grave ou potencialmente fatal no tratamento prévio com outros agentes
estimulantes imunitarios anticancerigenos.

Miocardite imunitaria

Observou-se miocardite imunitaria grave com nivolumab em associacdo com relatlimab. O
diagnéstico de miocardite requer um indice de suspeigdo elevado. Os doentes com sintomas cardiacos
ou cardiopulmonares devem ser avaliados quanto a uma potencial miocardite. Se houver suspeita de
miocardite, deve ser prontamente iniciada uma dose elevada de esteroides (1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona ou 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona) e efetuada rapidamente uma consulta de
cardiologia com estabelecimento de diagndstico de acordo com orientagdes clinicas atuais. ApoOs ser
estabelecido o diagnéstico de miocardite, Opdualag deve ser suspenso ou descontinuado
permanentemente, conforme descrito abaixo.

Para miocardite de Grau 3 ou 4, Opdualag tem de ser descontinuado permanentemente e devem ser
iniciados corticosteroides numa dose equivalente a 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona (ver
seccdo 4.2).

Para miocardite de Grau 2, Opdualag deve ser suspenso e devem ser iniciados corticosteroides numa
dose equivalente a 1 a 2 mg/kg/dia de metilprednisolona. Apds melhoria, a retoma de Opdualag pode
ser considerada apos redugdo dos corticosteroides. Se, apesar da utilizagdo dos corticosteroides, os
sintomas se agravarem ou se nao houver melhorias, a dose de corticosteroides deve ser aumentada
para o equivalente a 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona e Opdualag tem de descontinuado
permanentemente (ver sec¢do 4.2).



Outras reacoes adversas imunitdrias

As seguintes reagoes adversas imunitarias clinicamente significativas foram raramente notificadas em
doentes tratados com nivolumab em associagdo com relatlimab: uveite, pancreatite, sindrome de
Guillain-Barré, miosite/rabdomiolise, encefalite, anemia hemolitica, doenca de
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH).

As seguintes reacdes adversas imunitarias adicionais clinicamente significativas foram raramente
notificadas com nivolumab em monoterapia ou nivolumab em associagdo com outros farmacos
aprovados: desmielinizacdo, neuropatia autoimune (incluindo paralisia do nervo facial e do nervo
abducente), miastenia gravis, sindrome miasténico, meningite assética, gastrite, sarcoidose, duodenite,
hipoparatiroidismo e cistite ndo infeciosa.

Para suspeitas de reagdes adversas imunitarias, deve ser efetuada uma avaliagdo adequada para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade das reagoes adversas, Opdualag
deve ser suspenso e devem ser administrados corticosteroides. Apods melhoria, Opdualag pode ser
retomado apos reducao dos corticosteroides. Opdualag tem de ser permanentemente descontinuado
para qualquer reacdo adversa imunitaria grave recorrente, ¢ para qualquer reagdo adversa imunitaria
potencialmente fatal.

Outras adverténcias e precaugdes importantes, incluindo efeitos de classe

No periodo de pds-comercializag@o, foram notificadas rejei¢des de transplante de o6rgéo s6lido em
doentes tratados com inibidores PD-1. O tratamento com nivolumab em associagdo com relatlimab
pode aumentar o risco de rejeicao nos recetores de transplante de 6rgao solido. O beneficio do
tratamento com nivolumab em associa¢do com relatlimab versus o risco de uma possivel rejeigdo de
orgao devera ser considerado nestes doentes.

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) tem sido observada com nivolumab em monoterapia,
nivolumab em associagdo com relatlimab e nivolumab em associagdo com outros firmacos com um
acontecimento fatal notificado com nivolumab em associagdo com relatlimab. Deve-se ter precaugio
ao administrar nivolumab em associagdo com relatlimab. Se a LHH for confirmada, a administrag¢ao
de nivolumab em associa¢do com relatlimab deve ser interrompida e o tratamento para a LHH deve ser
iniciado.

Em doentes tratados com nivolumab antes ou depois do transplante alogénico de células
hematopoiéticas (HSCT) foi notificada doenca de enxerto contra hospedeiro (GVHD) grave e de
aparecimento rapido, em alguns casos com desfecho fatal. O tratamento com nivolumab em
associacdo com relatlimab pode aumentar o risco de GVHD grave e de morte em doentes com
transplante alogénico de células hematopoiéticas prévio, principalmente naqueles com GVHD prévia.
Nestes doentes deve ser considerado o beneficio do tratamento com nivolumab em associagdo com
relatlimab versus o possivel risco.

Reacdes relacionadas com perfusio

Nos estudos clinicos de nivolumab em associacao com relatlimab, foram notificadas reacdes graves
relacionadas com a perfusdo (ver secg@o 4.8). No caso da ocorréncia de reacdo grave ou
potencialmente fatal relacionada com a perfusdo, a perfusdo de Opdualag tem de ser descontinuada e
administrada terapéutica médica apropriada. Os doentes com reacgdes ligeiras ou moderadas
relacionadas com a perfusdo, podem receber Opdualag com acompanhamento rigoroso e tratamento
preventivo de acordo com as orientagdes locais para a profilaxia de reagdes relacionadas com a
perfusao.

Doentes excluidos do estudo clinico principal do melanoma avancado

Os doentes com doenga autoimune ativa, condi¢des médicas que requeiram tratamento sistémico com
medicamentos imunossupressores ou corticosteroides em dose moderada ou alta, melanoma da uvea,
metastases leptomeningeas ou cerebrais ativas ou ndo tratadas, e os doentes com historia de
miocardite, niveis elevados de troponina > 2 vezes o LSN ou pontuacdo do estado funcional ECOG

> 2 foram excluidos do estudo clinico principal de nivolumab em associa¢@o com relatlimab. Na




auséncia de dados, nivolumab em associa¢do com relatlimab deve ser utilizado com precaugdo nestas
populagodes apos avaliacao cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base individual.

Cartdo para o doente
O prescritor tem de discutir com o doente os riscos da terapéutica de Opdualag. O cartdo para o doente
sera fornecido ao doente ¢ este serd instruido a trazer o cartdo sempre consigo.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nivolumab e relatlimab sdo ambos anticorpos monoclonais humanos e, como tal, ndo foram realizados
estudos de interagcdo. Como os anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados pelas enzimas do
citocromo P450 (CYP) nem por outras enzimas que metabolizam substincias ativas, ndo se antecipa
que a inibi¢ao ou indugdo destas enzimas pela coadministragdo de medicamentos afete a
farmacocinética de relatlimab ou nivolumab.

Nao se espera que nivolumab e relatlimab afetem a farmacocinética de outras substancias ativas que
sdo metabolizadas pelas enzimas do CYP dada a falta de modulagéo significativa das citocinas por
nivolumab e relatlimab e, por conseguinte, a falta de efeito na expressdo da enzima do citocromo
P450.

Imunossupressdo sistémica

O uso de corticosteroides sistémicos e de outros imunossupressores no basal, antes de iniciar
nivolumab em associagdo com relatlimab, deve ser evitado devido a sua potencial interferéncia com a
atividade farmacodindmica. Contudo, os corticosteroides sistémicos e outros imunossupressores
podem ser utilizados depois de iniciar nivolumab em associagdo com relatlimab, para o tratamento de
reagoes adversas imunitarias.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecio

Opdualag ndo ¢ recomendado em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizem métodos
contracetivos eficazes, a menos que o beneficio clinico compense o potencial risco. Deve ser utilizada
contracec¢do eficaz por, pelo menos, 5 meses apos a ultima dose de Opdualag.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de nivolumab em associagdo com relatlimab em mulheres
gravidas ¢ limitada. Com base no seu mecanismo de acdo e dados de estudos realizados em animais,
nivolumab em associagdo com relatlimab pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher
gravida. Os estudos em animais que receberam nivolumab revelaram toxicidade embriofetal (ver
sec¢do 5.3). A IgG4 humana ¢ conhecida por atravessar a barreira placentaria e nivolumab e relatlimab
sdo uma IgG4, consequentemente nivolumab e relatlimab tém potencial para ser transmitidos da mae
para o feto em desenvolvimento. Opdualag ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com
potencial para engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos eficazes, a menos que o beneficio
clinico compense o potencial risco.

Amamentacao
Desconhece-se se nivolumab e/ou relatlimab sdo excretados no leite humano. As IgG humanas sao

conhecidas por serem excretadas no leite materno durante os primeiros dias apds o nascimento,
diminuindo para concentragdes baixas logo a seguir; consequentemente, ndo se pode excluir um risco
para o lactente que ¢ amamentado durante este curto periodo de tempo. Posteriormente, Opdualag
pode ser utilizado durante a amamentacdo se clinicamente necessario.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o efeito de nivolumab e/ou relatlimab na fertilidade.
Consequentemente, o efeito de nivolumab e/ou relatlimab na fertilidade masculina e feminina é
desconhecido.
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4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Opdualag sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Devido as
potenciais reagdes adversas tais como a fadiga e as tonturas (ver sec¢do 4.8), os doentes devem ser
alertados para serem cautelosos quando conduzem ou operam maquinas até estarem certos que
Opdualag nao os afeta.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Nivolumab em associa¢do com relatlimab esta associado com reagdes adversas imunitarias (ver
“Descricao de reagdes adversas selecionadas” abaixo). As normas orientadoras para o controlo destas
reagoes adversas estdo descritas na seccao 4.4.

As reacdes adversas mais frequentes sdo fadiga (41%), dor musculosquelética (32%), erupgdo cutanea
(29%), artralgia (26%), diarreia (26%), prurido (26%), cefaleia (20%), nauseas (19%), tosse (16%),
apetite diminuido (16%), hipotiroidismo (16%), dor abdominal (14%), vitiligo (13%), pirexia (12%),
obstipagdo (11%), infecdo do trato urinario (11%), dispneia (10%) e vomitos (10%).

As reacOes adversas graves mais frequentes sdo insuficiéncia suprarrenal (1,4%), anemia (1,4%),
dorsalgia (1,1%), colite (1,1%), diarreia (1,1%), miocardite (1,1%), pneumonia (1,1%) e infecdo do
trato urinario (1,1%). As incidéncias de reagdes adversas de Grau 3-5 em doentes com melanoma
avancado (irressecavel ou metastatico) foram 43% para nivolumab em associagdo com relatlimab

e 35% para os doentes tratados com nivolumab.

Lista tabelar de reacdes adversas

A seguranga de nivolumab em associagdo com relatlimab foi avaliada em 355 doentes com melanoma
avancado (irressecavel ou metastatico) (estudo CA224047). As reacdes adversas notificadas no
conjunto de dados para doentes tratados com nivolumab em associagdo com relatlimab, com uma
mediana de seguimento de 19,94 meses, sdo apresentadas na Tabela 2. As frequéncias incluidas acima
e na Tabela 2 baseiam-se nas frequéncias de acontecimentos adversos por todas as causas. Estas
reacdes sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As frequéncias sdo
definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco

frequentes (> 1/1 000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1 000); muito raros (< 1/10 000) e
desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reagdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: Reacoes adversas em estudos clinicos

Infecdes e infestacoes

Muito frequentes | infe¢do do trato urinario

Frequentes infecdo das vias respiratorias superiores

Pouco frequentes | foliculite

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes | anemia®, linfopenia®, neutropenia®, leucopenia®

Frequentes trombocitopenia®, eosinofilia

Pouco frequentes | anemia hemolitica

Doencas endocrinas

Muito frequentes | hipotiroidismo

Frequentes insuficiéncia suprarrenal, hipofisite, hipertiroidismo, tiroidite

Pouco frequentes | hipopituitarismo, hipogonadismo

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes | apetite diminuido

Frequentes diabetes mellitus, hipoglicemia®, peso diminuido, hiperuricemia,
hipoalbuminemia, desidratagdo
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Perturbacdes do foro psiquiatrico

Frequentes

| estado confusional

Doencgas do sistema nervoso

Muito frequentes

cefaleia

Frequentes

neuropatia periférica, tonturas, disgeusia

Pouco frequentes

encefalite, sindrome de Guillain-Barré, neurite otica

Afecodes oculares

Frequentes uveite, insuficiéncia visual, olho seco, hipersecre¢do lacrimal
Pouco frequentes | doenca de Vogt-Koyanagi-Harada, hiperemia ocular
Cardiopatias

Frequentes miocardite

Pouco frequentes | derrame pericardico

Vasculopatias

Frequentes | flebite

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes

dispneia, tosse

Frequentes

pneumonite®, congestio nasal

Pouco frequentes

asma, derrame pleural

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes

diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal, obstipagdo

Frequentes

colite, pancreatite, gastrite, disfagia, estomatite, boca seca

Pouco frequentes

esofagite

Raros

insuficiéncia pancreatica exocrina

Desconhecida doenca celiaca
Afe¢oes hepatobiliares

Frequentes hepatite
Pouco frequentes | colangite

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos

Muito frequentes

erupcao cutdnea, vitiligo, prurido

Frequentes

alopécia, queratose liquenoide, reag@o de fotossensibilidade, xerose cutinea

Pouco frequentes

penfigoide, psoriase, urticaria

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

dor musculoesquelética, artralgia

Frequentes

artrite, espasmos musculares, fraqueza muscular

Pouco frequentes

miosite, sindrome de Sjogren, polimialgia reumatica, artrite reumatoide, lupus
eritematoso sistémico

Doencas renais e u

rinarias

Frequentes

insuficiéncia renal, proteinuria

Pouco frequentes

nefrite

Doencas dos 6rgao

s genitais e da mama

Pouco frequentes | azoospermia

Perturbacdes gerais e alteracdées no local de administraciao

Muito frequentes

fadiga, pirexia

Frequentes

edema, estado gripal, arrepios

Raros

serosite
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Exames complementares de diagndstico

Muito frequentes | AST aumentada®?, ALT aumentada®, hiponatremia®, creatinina aumentada®,
fosfatase alcalina aumentada®, hipercaliemia®, hipocalcemia®,
hipomagnesemia®, hipercalcemia®, hipocaliemia®

Frequentes bilirrubina aumentada®, hipernatremia®, hipermagnesemia®, troponina
aumentada, gama-glutamiltransferase aumentada, lactato desidrogenase no
sangue aumentada, lipase aumentada, amilase aumentada

Pouco frequentes | proteina C reativa aumentada, velocidade de sedimentagdo de eritrocitos
aumentada

Complicacoes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Frequentes | reacdo relacionada com a perfusio

a As frequéncias de termos laboratoriais refletem a proporcdo de doentes que experienciaram agravamento desde o
basal em medigdes laboratoriais.
Foi notificado um caso fatal no estudo clinico.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Pneumonite imunitaria

Em doentes tratados com nivolumab em associa¢do com relatlimab, a pneumonite, incluindo doenca
pulmonar intersticial e infiltragdo pulmonar, ocorreu em 5,1% dos doentes. As incidéncias de
acontecimentos de Grau 3/4 foram 0,8%. Ocorreram acontecimentos fatais em 0,28% dos doentes. A
mediana de tempo para o aparecimento foi de 28 semanas (intervalo: 3,6-94,4). A resolug¢ao ocorreu
em 83,3% dos doentes com uma mediana de tempo para resolugdo de 12,0 semanas (intervalo:
2,1-29,77). A pneumonite imunitaria levou a descontinuagdo permanente de nivolumab em associagdo
com relatlimab em 1,7% dos doentes e requereu a administracdo de corticosteroides em dose alta
(prednisona > 40 mg por dia ou equivalente) em 55,6% dos doentes com pneumonite imunitaria.

Colite imunitaria

Em doentes tratados com nivolumab em associa¢do com relatlimab, ocorreram diarreia, colite ou
defecacdo frequente em 15,8% dos doentes. As incidéncias de acontecimentos de Grau 3/4

foram 2,0%. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 14 semanas (intervalo: 0,1-95,6). A
resolucdo ocorreu em 92,7% dos doentes com uma mediana de tempo para resolucao de 3,9 semanas
(intervalo: 0,1-136,9"). A colite imunitéria levou & descontinuagio permanente de nivolumab em
associacdo com relatlimab em 2,0% dos doentes e requereu a administragdo de corticosteroides em
dose alta (prednisona > 40 mg por dia ou equivalente) em 33,9% dos doentes com colite imunitaria.

Hepatite imunitdria

Em doentes tratados com nivolumab em associagdo com relatlimab, ocorreram alteragdes nos testes de
fungdo hepatica em 13,2% dos doentes. As incidéncias de acontecimentos de Grau 3/4 foram 3,9%. A
mediana de tempo para o aparecimento foi de 11 semanas (intervalo: 2,0-144,9). A resolugio ocorreu
em 78,7% dos doentes com uma mediana de tempo para resolugdo de 6,1 semanas (intervalo:
1,0-88,17). A hepatite imunitaria levou a descontinua¢do permanente de nivolumab em associa¢do com
relatlimab em 2,0% dos doentes e requereu a administragdo de corticosteroides em dose alta em 38,3%
dos doentes com hepatite imunitaria.

Nefrite ou insuficiéncia renal imunitdrias

Em doentes tratados com nivolumab em associa¢do com relatlimab, ocorreram nefrite ou disfungao
renal em 4,5% dos doentes. As incidéncias de acontecimentos de Grau 3/4 foram 1,4%. A mediana de
tempo para o aparecimento foi de 21 semanas (intervalo: 1,9-127,9). A resolucdo ocorreu em

81,3% dos doentes com uma mediana de tempo para resolugdo de 8,1 semanas (intervalo: 0,9-91,6").
A nefrite e disfungo renal imunitarias levaram a descontinuagdo permanente de nivolumab em
associagao com relatlimab em 1,1% dos doentes e requereu a administracao de corticosteroides em
dose alta (prednisona > 40 mg por dia ou equivalente) em 25,0% dos doentes com nefrite ¢ disfungdo
renal imunitarias.
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Endocrinopatias imunitarias

Em doentes tratados com nivolumab em associagdo com relatlimab, as endocrinopatias ocorreram em
26% dos doentes.

As doengas da tiroide, incluindo hipotiroidismo ou hipertiroidismo, ocorreram em 20,8% dos doentes.
Nao houve incidéncias de doencas da tiroide de Grau 3/4. Ocorreu insuficiéncia suprarrenal (incluindo
insuficiéncia adrenocortical aguda) em 4,8% dos doentes. A incidéncia de acontecimentos de
insuficiéncia suprarrenal de Grau 3/4 foi de 1,4%. Nao houve incidéncias de hipopituitarismo de

Grau 3/4. Ocorreu hipofisite em 1,1% dos doentes. A incidéncia de hipofisite de Grau 3/4 foi de 0,3%.
Ocorreu diabetes mellitus (incluindo a diabetes mellitus do tipo 1) em 0,3% dos doentes. As
incidéncias de diabetes mellitus de Grau 3/4 foram de 0,3%.

A mediana de tempo para o aparecimento destas endocrinopatias foi de 13 semanas

(intervalo: 1,0-73,0). A resolugdo ocorreu em 27,7% dos doentes. O intervalo de tempo de resolucao
foi de 0,4 a 176,0" semanas. As endocrinopatias imunitérias levaram a descontinuagio permanente de
nivolumab em associagdo com relatlimab em 1,1% dos doentes e requereu a administragido de
corticosteroides em dose alta (prednisona > 40 mg por dia ou equivalente) em 7,4% dos doentes com
endocrinopatias imunitarias.

Reacées adversas cutdneas imunitdarias

Em doentes tratados com nivolumab em associagdo com relatlimab, ocorreu erupcao cutanea,
incluindo prurido e vitiligo, em 45,1% dos doentes. As incidéncias de acontecimentos de Grau 3/4
foram 1,4%. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 8 semanas (intervalo: 0,1-116,4). A
resolucgdo ocorreu em 47,5% dos doentes. o intervalo de tempo de resolugéo foi de

0,1 a 166,9" semanas. As reagdes adversas cutineas imunitarias levaram a descontinua¢io permanente
de nivolumab em associacdo com relatlimab em 0,3% dos doentes e requereu a administragdo de
corticosteroides em dose alta (prednisona > 40 mg por dia ou equivalente) em 3,8% dos doentes com
reagoes adversas cutaneas imunitarias.

Miocardite imunitaria

Em doentes tratados com nivolumab em associa¢do com relatlimab, a miocardite ocorreu em 1,4% dos
doentes. As incidéncias de acontecimentos de Grau 3/4 foram 0,6%. A mediana de tempo para o
aparecimento foi de 4,14 semanas (intervalo: 2,1-6,3). A resolugdo ocorreu em 100% dos doentes com
uma mediana de tempo para resolugio de 3 semanas (1,9-14,0). A miocardite levou a descontinuacdo
permanente de nivolumab em associacdo com relatlimab em 1,4% dos doentes e requereu a
administrag@o de corticosteroides em dose alta (prednisona > 40 mg por dia ou equivalente) em 100%
dos doentes com miocardite imunitaria.

Reacgoes relacionadas com a perfusdo
Em doentes tratados com nivolumab em associagdo com relatlimab, a hipersensibilidade/reagoes a
perfusdo ocorreu em 6,8% dos doentes. Todas as incidéncias foram de Grau 1/2.

Alteracoes laboratoriais

Em doentes tratados com nivolumab em associag@o com relatlimab, a proporc¢do de doentes que
apresentou uma alteracao dos valores basais para alteracdes laboratoriais de Grau 3 ou 4 foi a seguinte:
3,6% para a anemia, 5,2% para a linfopenia, 0,3% para a neutropenia, 0,6% para o aumento da
fosfatase alcalina, 2,9% para o aumento da AST, 3,5% para o aumento da ALT, 0,3% para o aumento
da bilirrubina total, 0,9% para o aumento da creatinina, 1,5% para a hiponatremia, 1,8% para a
hipercaliemia, 0,3% para a hipocaliemia, 0,9% para a hipercalcemia, 0,6% para a hipocalcemia,

0,9% para a hipermagnesemia e 0,6% para a hipomagnesemia.

Imunogenicidade

No estudo CA224047, dos doentes avaliados quanto a presenga de anticorpos anti-farmacos, a
incidéncia de anticorpos anti-relatlimab emergentes com o tratamento e de anticorpos neutralizantes
contra relatlimab no grupo Opdualag foi de 5,6% (17/301) e de 0,3% (1/301), respetivamente. A
incidéncia de anticorpos anti-nivolumab emergentes com o tratamento e de anticorpos neutralizantes
contra nivolumab no grupo Opdualag foi de 4,0% (12/299) e de 0,3% (1/299), respetivamente, que
foram semelhantes a observada no grupo nivolumab de 6,7% (19/283) e 0,4% (1/283), respetivamente.
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Nao houve evidéncia de alteracdo da PK, da eficacia ou do perfil de seguranca com o desenvolvimento
de anticorpos anti-nivolumab ou anti-relatlimab.

Populacdes especiais

Idosos
Nao foram notificadas diferencas entre idosos (> 65 anos) e doentes com idade inferior (ver
seccdo 5.1.).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reacdes adversas, ¢ instituido tratamento sintomatico adequado imediatamente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo
ATC: LOIFYO02.

Mecanismo de acao
Opdualag é uma associacao de dose fixa (ADF) de nivolumab, um inibidor de morte programada 1
(anti-PD-1) e relatlimab, um inibidor do gene de ativagao linfocitaria 3 (anti-LAG-3).

A ligagdo dos ligandos PD-1, PD-L1 e PD-L2 ao recetor PD-1 encontrado nas células T inibe a
proliferagdo de células T e a produgdo de citocina. A regulacdo positiva dos ligandos PD-1 ocorre em
alguns tumores, e a sinalizacéo através desta via pode contribuir para a inibigao da vigilancia
imunitaria ativa dos tumores pelas células T. Nivolumab é um anticorpo monoclonal humano da IgG4
que se liga ao recetor PD-1, bloqueia a interagdo com os seus ligandos PD-L1 ¢ PD-L2 e reduz a
inibicdo da resposta imunitaria mediada pela via PD-1, incluindo a resposta imunitaria antitumoral.
Em modelos tumorais de ratinhos singeneicos, o bloqueio da atividade PD-1 resultou numa
diminuicdo do crescimento do tumor.

Relatlimab ¢ um anticorpo monoclonal humano da IgG4 que se liga ao recetor LAG-3, bloqueia a sua
interacdo com os ligandos, incluindo MHC 11, e reduz a inibi¢do da resposta imunitaria mediada pela
via LAG-3. O antagonismo desta via promove a proliferagdo de células T e a secregdo de citocina.

A associacao de nivolumab (anti-PD-1) e relatlimab (anti-LAG-3) resulta num aumento da ativacao
das células T em comparagdo com a atividade de qualquer um dos anticorpos isoladamente. Em
modelos tumorais de murinos singeneicos, o bloqueio de LAG-3 potencia a atividade antitumoral do
bloqueio de PD-1, o que inibe o crescimento tumoral e promove a regressao tumoral.

Eficacia e seguranca clinicas

Estudo de fase 2/3 aleatorizado de nivolumab em associa¢do com relatlimab vs. nivolumab em
doentes com melanoma metastdtico ou irressecavel previamente ndo tratado (CA224047)

A seguranga e eficacia de nivolumab em associagdo com relatlimab para o tratamento de doentes com
melanoma metastatico ou irressecavel previamente nao tratado foram avaliadas num estudo de

fase 2/3 aleatorizado, em dupla ocultacdo (CA224047). O estudo incluiu doentes com uma pontuagéo
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do estado funcional ECOG de 0 ou 1 e melanoma confirmado histologicamente de estadio 111
(irressecavel) ou estadio IV de acordo com o American Joint Committee on Cancer (AJCC), versao 8.
Foi permitido aos doentes terem recebido anteriormente uma terapia adjuvante ou neoadjuvante para o
melanoma (a terapia anti-PD-1, anti-CTLA-4 ou BRAF-MEK foi permitida desde que tivessem
decorrido pelo menos 6 meses entre a ultima dose de terapia e a data de recorréncia; a terapia de
interferdo foi permitida desde que a tltima dose tivesse sido administrada pelo menos 6 semanas antes
da aleatorizacgdo). Foram excluidos do estudo os doentes com doenga autoimune ativa, historia de
miocardite, niveis elevados de troponina > 2 vezes o LSN, ou pontuacdo do estado funcional ECOG

> 2, condi¢des médicas que requeiram tratamento sistémico com corticosteroides ou medicamentos
imunossupressores de dose moderada ou alta, melanoma uveal e metastases cerebrais ou
leptomeningeas ativas ou ndo tratadas (ver seccdo 4.4).

Um total de 714 doentes foram aleatorizados para receber ou nivolumab em associagdo com relatlimab
(n = 355) ou nivolumab (n = 359). Os doentes no brago da associagdo receberam 480 mg de
nivolumab/160 mg de relatlimab durante 60 minutos a cada 4 semanas. Os doentes no brago de
nivolumab receberam nivolumab 480 mg a cada 4 semanas. A aleatorizagdo foi estratificada por
PD-L1 do tumor (> 1% vs. < 1) utilizando o teste PD-L1 IHC 28-8 pharmDx, ¢ pela expressdo de
LAG-3 (= 1% vs. < 1), tal como determinado por um ensaio IHC de LAG-3 analiticamente validado, o
estado de mutacao BRAF V600 e o estadio M de acordo com o sistema de estadiamento do AJCC,
versdo 8 (M0O/M1any[0] vs. Mlany[1]). Os doentes foram tratados até a progressdo da doenga ou
toxicidade ndo aceitavel. As avaliagdes dos tumores, de acordo com o Response Evaluation Criteria in
Solid Tumours (RECIST), versao 1.1, foram realizadas 12 semanas ap0ds a aleatorizagao e continuadas
a cada 8 semanas até 52 semanas e depois a cada 12 semanas, até a progressao da doenga ou
descontinuag@o do tratamento, o que ocorrer mais tarde. A medida primaria de eficacia foi a
sobrevivéncia livre de progressdo determinada por revisdo central independente e em ocultagao
(Blinded Independent Central Review, BICR). As medidas secundarias de eficacia incluiram a
sobrevivéncia global (OS) e a taxa de resposta global (ORR) segundo a BICR. A ordem hierarquica
dos testes estatisticos foi PFS seguida por OS e depois ORR. As medidas de resultados primarios e
secundarios foram avaliadas na populagdo com intengao para tratar (ITT). Nao foi realizado qualquer
teste formal da ORR, dado que a comparagao formal da OS nao foi estatisticamente significativa.

As caracteristicas basais na populagdo ITT estavam equilibradas entre os dois grupos. A mediana de
idades foi de 63 anos (intervalo: 20-94), com 47% > 65 anos e 19% > 75 anos. A maioria dos doentes
eram caucasianos (97%) e do sexo masculino (58%). A pontuacao do estado funcional ECOG no basal
foi 0 (67%) ou 1 (33%). A maioria dos doentes apresentava doenga de estadio IV de acordo com o
AJCC (92%); 38,9% apresentavam M1c; 2,4% apresentavam doenca M1d; 8,7% tinham recebido
previamente terap€uticas sistémicas; 36% apresentavam niveis de LDH no basal superiores ao LSN ao
entrar no estudo. Trinta e nove por cento dos doentes apresentavam melanoma com mutagdes BRAF
positivas; 75% apresentavam LAG-3 > 1% e 41% apresentavam expressdo de PD-L1 na membrana
tumoral > 1%. Entre os doentes com expressao quantificavel de PD-L1 tumoral, a distribuicdo dos
doentes foi equilibrada nos dois grupos de tratamento. Os dados demograficos e as caracteristicas
basais da doenga em doentes com uma expressao de PD-L1 < 1% foi, regra geral, equilibrada entre os
dois bracos de tratamento.
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Numa analise primaria na popula¢do ITT com uma mediana de seguimento de 13,21 meses

(intervalo: 0-33,1 meses), observou-se uma melhoria estatisticamente significativa da PFS com uma
mediana da PFS de 10,12 meses no grupo de nivolumab em associa¢do com relatlimab, em
comparacdo com 4,63 meses no grupo de nivolumab (HR = 0,75; IC 95%: 0,62; 0,92; p = 0,0055). No
momento da analise OS final pré-especificada na populagdo ITT, com uma mediana de seguimento de
19,3 meses, a OS nao foi estatisticamente significativa (HR = 0,80, IC 95%: 0,64; 1,01).

Andlise de subgrupos pré-especificados por expressdo PD-L1 no tumor < 1%

Os resultados de eficacia principais para o subgrupo de doentes com uma expressao PD L1 no tumor
< 1% de uma analise exploratoria com mediana de seguimento de 17,78 meses

(intervalo: 0,26-40,64 meses) estdo resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de eficacia em doentes com expressdo PD L1 <1% da célula tumoral
nivolumab + relatlimab nivolumab
(n=209) (n=212)
Sobrevivéncia livre de progressao
Taxa de risco (IC 95%)* 0,68 (0,53; 0,86)
Mediana em meses 6,7 3,0
(IC 95%) 4,7; 12,0) (2,8;4,5)
Taxa (IC 95%) aos 12 meses 423 26,9
(35,1;49,4) (20,9; 33,3)
Sobrevivéncia global®
Taxa de risco (IC 95%)* 0,78 (0,59; 1,04)
Mediana em meses NA 27,0
(IC 95%) (27,4; NA) (17,1; NA)
Taxa (IC 95%) aos 12 meses 73,9 67,4
(67,4;79,4) (60,6; 73.,3)
Taxa (IC 95%) aos 24 meses 59,6 53,1
(52,2; 66,2) (45,8;59.,9)
Taxa de resposta global (%) 36,4 24,1
(IC 95%) (29,8; 43,3) (18,5;30,4)
Taxa de resposta completa (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Taxa de resposta parcial (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Taxa de resposta estavel (%) 41 (19,6) 31 (14,6)
a Taxa de risco baseada no modelo de risco proporcional Cox néo estratificado.

b Os resultados da OS ainda ndo eram passiveis de analise.

Mediana de seguimento: 17,78 meses.
NA = nao alcangada.

As curvas de Kaplan-Meier da PFES e da OS em doentes com expressdo PD L1 < 1% da célula tumoral
sdo apresentadas nas Figuras 1 e 2, respetivamente.
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Figura 1:

Curvas de Kaplan-Meier da PFS em doentes com expressao PD-L1 <1% da
célula tumoral (CA224047)
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Sobrevivéncia livre de progressdo de acordo com a BICR (meses)

Numero de individuos em risco

oo koo -

Nivolumab/relatlimab

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

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

Nivolumab/relatlimab (acontecimentos: 124/209), mediana (IC 95%): 6,67 meses

(4,67; 11,99)
Nivolumab (acontecimentos: 155/212), mediana (IC 95%): 2,96 meses (2,79; 4,50)
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier da OS em doentes com expressiao PD-L1 < 1% da célula
tumoral (CA224047)
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—O—— Nivolumab/relatlimab (acontecimentos: 89/209), mediana (IC 95%): NA (27,43; NA)
---%---  Nivolumab (acontecimentos: 104/212), mediana (IC 95%): 27,04 meses (17,12; NA)

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de relatlimab apds a administracao de nivolumab em associagdo com
relatlimab foi caracterizada em doentes com varios cancros que receberam doses de relatlimab de

20 a 800 mg a cada 2 semanas e 160 a 1440 mg a cada 4 semanas como monoterapia ou em associacao
com doses de nivolumab de 80 ou 240 mg a cada 2 semanas ou 480 mg a cada 4 semanas.

As concentracdes em estado estacionario de relatlimab foram alcangadas as 16 semanas com um
regime a cada 4 semanas e a acumulacdo sistémica foi de 1,9 vezes. A concentragdo média (Cmeq) de
relatlimab apo6s a primeira dose aumentou proporcionalmente em doses > 160 mg a cada 4 semanas.

Tabela 4: Média geométrica (CV%) das exposicoes em estado estacionario de nivolumab e
relatlimab apds a associacao de dose fixa de 480 mg de nivolumab e 160 mg de
relatlimab a cada 4 semanas

Chax (pg/ml) Chin (ug/ml) Ched (ug/ml)
Relatlimab 62,2 (30,1) 15,3 (64,3) 28,8 (44.8)
Nivolumab 187 (32,9) 59.7 (58,6) 94.4 (43 3)

Com base em analises PK da populagio, previu-se que a duragdo da perfusdo ADF de nivolumab e
relatlimab de 30 minutos e 60 minutos produziria exposi¢cdes semelhantes (< 1% de diferenca) de
nivolumab e relatlimab.

No CA224047, a Cnin da média geométrica de nivolumab em estado estacionario no brago de

nivolumab em associagdo com relatlimab foi semelhante a observada no brago de nivolumab com uma
taxa de média geométrica de 0,931 (IC 95%: 0,855-1,013).
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Distribuicio
O valor da média geométrica (CV%) para o volume de distribui¢do em estado estacionario de
nivolumab é de 6,65 1(19,2%) e o de relatlimab é de 6,65 1(19,8%).

Biotransformacao

Nivolumab e relatlimab sdo mAb de IgG4 terapéuticos que se espera que sejam catabolizados em
pequenos péptidos, aminoacidos e pequenos hidratos de carbono por lisossoma ou endocitose mediada
por recetores.

Eliminacao

A depuragao de nivolumab ¢ 21,1% mais baixa [média geométrica (CV%), 7,57 ml/h (40,1%)] em
estado estacionario do que aquela ap6s a primeira dose [9,59 ml/h (40,3%)] e a semivida terminal
(t1/2) é de 26,5 dias (36,4%).

A depuracao de relatlimab € 9,7% mais baixa [média geométrica (CV%), 5,48 ml/h (41,3%)] em
estado estacionario do que aquela ap6s a primeira dose [6,06 ml/h (38,9%)]. Ap6s a administragdo de
relatlimab 160 mg e nivolumab 480 mg administrados a cada 4 semanas, a semivida efetiva (t1/2) da
média geométrica (CV%) de relatlimab ¢ de 26,2 dias (37%).

Populagdes especiais

Uma analise PK da populagdo sugeriu que os seguintes fatores ndo tiveram qualquer efeito
clinicamente importante na depuracdo de nivolumab e relatlimab: idade (intervalo: 17 a 92 anos), sexo
[masculino (1 056) e feminino (657)] ou raca [caucasiana (1 655), afroamericana (167) e asiatica (41)].
O peso corporal (intervalo: 37 a 170 kg) foi uma covariavel significativa na PK de nivolumab e
relatlimab, contudo, ndo ocorre qualquer impacto clinicamente relevante com base na analise da
resposta a exposicao.

Populacado pediatrica

Os dados limitados sugerem que a depuragao e o volume de distribuicdo de nivolumab em
adolescentes com tumores solidos foram 36% e 16% mais baixos, respetivamente, do que os dos
doentes adultos de referéncia. Desconhece-se se 0 mesmo também se verifica em doentes com
melanoma e se a depuragdo e o volume de distribui¢do de relatlimab também s3ao mais baixos em
adolescentes do que em adultos. Contudo, com base em simulagdes PK da populagdo, espera-se que a
exposicao de nivolumab e relatlimab em adolescentes que pesem, no minimo, 30 kg resulte em
seguranca ¢ eficacia semelhantes as dos adultos com o mesmo peso, na mesma dose recomendada.

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal na depurag@o de nivolumab e relatlimab foi avaliado por uma analise
PK da populagdo em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado em comparagdo com
doentes com fung¢do renal normal. Nao foram encontradas diferencas clinicamente significativas na
depuragdo de nivolumab ou relatlimab entre doentes com compromisso renal e doentes com fungao
renal normal.

Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepético na depurag@o de nivolumab e relatlimab foi avaliado por uma
analise PK da populagdo em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total [BT] inferior
ou igual ao limite superior do normal [LSN] e AST superior ao LSN ou BT superior a 1 a 1,5 vezes o
LSN e qualquer AST) ou compromisso hepatico moderado (BT superior a 1,5 a3 vezes o LSN e
qualquer AST) em comparagdo com os doentes com fungdo hepatica normal. Nao foram encontradas
diferencas clinicamente significativas na depuracdo de nivolumab ou relatlimab entre doentes com
compromisso hepatico e doentes com fungao hepatica normal.

Imunogenicidade

A baixa taxa de incidéncia observada de anticorpos anti-nivolumab emergentes com o tratamento ¢
anticorpos anti-relatlimab emergentes com o tratamento ndo teve quaisquer efeitos na PK de
nivolumab e relatlimab.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nivolumab em associa¢do com relatlimab
Nao foram realizados estudos em animais com nivolumab em associagdo com relatlimab para avaliar a
potencial carcinogenicidade, genotoxicidade ou toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

Num estudo de 1 més em macacos aos quais foi administrado nivolumab e relatlimab, foi observada
inflamagao no sistema nervoso central (plexo coroide, vasculatura, meninges, medula espinal) e no
trato reprodutivo (epididimo, vesiculas seminais e testiculos). Embora ndo tenham sido estabelecidas
margens de seguranca para estes efeitos com a associagao, estas ocorreram em doses que supdem
niveis de exposicdo significativamente mais elevados (13 vezes no caso de nivolumab e 97 vezes no
caso de relatlimab) do que os alcancados em doentes.

Relatlimab

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de relatlimab na gravidez e reproducdo. Num estudo de
toxicidade embriofetal em ratinhos utilizando anticorpos murinos anti-LAG3, ndo foram observados
efeitos maternos ou de desenvolvimento. Os efeitos de relatlimab no desenvolvimento pré-natal e
pos-natal ndo foram avaliados; contudo, com base no mecanismo de agdo, o bloqueio de LAG-3 com
relatlimab pode ter um efeito negativo semelhante ao de nivolumab na gravidez. Nao foram realizados
estudos de fertilidade com relatlimab.

Nivolumab

Em modelos murinos de gravidez o bloqueio da via PD-L1 tem demonstrado interromper a tolerancia
para o feto e aumentado a perda fetal. Os efeitos de nivolumab no desenvolvimento pré-natal e
pos-natal foram avaliados em macacos que receberam nivolumab duas vezes por semana desde o
inicio da organogénese no primeiro trimestre até ao parto, em niveis de exposicéo 8 ou 35 vezes
superiores aos observados na dose clinica de 3 mg/kg de nivolumab (com base na AUC). Verificou-se
um aumento de perda fetal dependente da dose e aumento da mortalidade neonatal a partir do terceiro
trimestre.

A restante descendéncia das fémeas tratadas com nivolumab sobreviveu até ao término da gravidez
sem sinais clinicos relacionados com o tratamento, alteracdes no desenvolvimento normal, efeitos no
peso dos 6rgdos, nem alteragdes patologicas macro ou microscopicas. Os resultados para os indices de
crescimento, tal como para os parametros teratogénicos, neurocomportamentais, imunologicos e
clinicos patologicos ao longo do periodo de 6 meses pos-natal foram comparaveis aos do grupo de
controlo. Contudo, com base no seu mecanismo de agdo, a exposicdo fetal a nivolumab e, de forma
semelhante, a relatlimab, pode aumentar o risco de desenvolvimento de doengas imunitarias ou alterar
a resposta imunitaria normal, tendo sido notificadas doencas imunitarias em ratinhos knockout PD-1 e
PD-1/LAG-3. Nao foram realizados estudos de fertilidade com nivolumab.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Cloridrato de histidina monoidratado

Sacarose

Acido pentético (Dietilenotriamina do 4cido penta acético)
Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparagdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos. A perfusdo de Opdualag ndo deve ser administrada concomitantemente na mesma
linha intravenosa com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

3 anos

Ap0s preparacdo da perfusido

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo desde o tempo de preparacao foi demonstrada da
seguinte forma (os tempos incluem o periodo de administracao):

Estabilidade quimica e fisica durante a utilizacao
Preparagio da perfusio Conservacio de 2 °C a | Conservacio a temperatura
8 °C protegido da luz ambiente (<25 °C) e com luz
ambiente
Sem diluigdo ou diluigdo com .
A . 24 horas (do total de 30 dias de
solucdo injetavel de cloreto de 30 dias ~
sodio 9 mg/ml (0,9%) conservagao)
Diluigao com solugdo injetavel de . 24 horas (do total de 7 dias de
glucose 50 mg/ml (5%) 7 dias Conservagﬁo)

Do ponto de vista microbiolédgico, a solucdo para perfusdo preparada, independentemente do solvente,
deve ser utilizada imediatamente. Caso ndo seja utilizada imediatamente, os tempos ¢ as condi¢des de
conservagdo antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem
exceder 24 horas a 2 °C a 8 °C, a menos que a preparagdo tenha tido lugar em condigdes assépticas
controladas e validadas (ver sec¢do 6.6).

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Os frascos para injetaveis fechados podem ser conservados a temperatura ambiente controlada (até
25 °C) até 72 horas.

Condigoes de conservag@o do medicamento apds preparagdo da perfusdo, ver secgao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagem de um frasco para injetaveis de 25 ml (vidro do tipo I), com uma rolha (borracha de butilo
revestida) e um selo de aluminio de abertura facil amarelo. Cada frasco para injetaveis tem 21,3 ml de
solugdo, o que inclui um excesso de 1,3 ml.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Opdualag ¢ fornecido como um frasco para injetaveis de dose unica e ndo contém quaisquer

conservantes. A preparagao deve ser realizada por pessoal com formacdo de acordo com as regras de
boas praticas, especialmente no que diz respeito a assepsia.
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Opdualag pode ser utilizado para administracdo intravenosa quer:

] sem dilui¢do, apds ser transferido para um recipiente de perfusdo utilizando uma seringa estéril
apropriada; ou
] apos diluigdo de acordo com as seguintes instrugdes:
. a concentragdo final para perfusdao deve estar entre 3 mg/ml de nivolumab e 1 mg/ml de
relatlimab para 12 mg/ml de nivolumab e 4 mg/ml de relatlimab
. o volume total de perfusdo ndo pode exceder 160 ml. Para doentes com peso inferior a
40 kg, o volume total de perfusdo ndo deve exceder 4 ml por quilograma de peso corporal
do doente.

Para diluir o concentrado de Opdualag, pode ser utilizado quer:
Ll solucdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%); ou
. solucdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%).

Preparacdo da perfusao

] Inspecionar o concentrado de Opdualag quanto a particulas ou alteracdo de cor. Nao agitar o
frasco para injetaveis. Opdualag é uma solugdo limpida a opalescente, incolor a ligeiramente
amarela. Deite fora o frasco para injetaveis se a solugdo estiver turva, descolorada, ou caso
contenha particulas estranhas.

] Retirar o volume necessario de concentrado de Opdualag utilizando uma seringa estéril
apropriada e transferir o concentrado para um recipiente estéril para administragao intravenosa
(acetato de etilvinilo (EVA), policloreto de vinilo [PVC] ou poliolefina).

. Se aplicavel, diluir a solu¢ao de Opdualag com o volume necessario de solugao injetavel de
cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%). Para facilitar a
preparagdo, o concentrado pode também ser transferido diretamente para um saco pré-cheio
contendo o volume apropriado de solucdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) ou
solugdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%).

n Misturar suavemente a perfusao por rotagdo manual. Nao agitar.

Administracdo
A perfusdo de Opdualag nio pode ser administrada por via intravenosa rapida nem como injecdo em
bolus.

Administrar a perfusdo de Opdualag por via intravenosa durante um periodo de 30 minutos.
Recomenda-se utilizar um recipiente de perfusdo e um filtro em linha ou suplementar estéril, ndo
pirogénico, de baixa ligagdo as proteinas (tamanho dos poros de 0,2 um a 1,2 um).

A perfusdo de Opdualag ¢ compativel com recipientes de EVA, PVC e poliolefinas, conjuntos de
perfusdo em PVC e filtros em linha com membrana de polietersulfona (PES), nylon e polifluoreto de
vinilideno (PVDF) com tamanho dos poros de 0,2 um a 1,2 um.

Nao administrar outros medicamentos concomitantemente através da mesma linha de perfusdo.

No final da perfusdo de Opdualag, fazer correr na linha a solucao injetavel de cloreto de

sodio 9 mg/ml (0,9%) ou solucgdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%).

Eliminacdo
Nao conserve para reutilizagdo qualquer por¢do nao utilizada de solucao para perfusdo. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1679/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante das substincias ativas de origem biologica

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434
Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

= Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag¢ao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

O Titular da AIM deve assegurar que em cada Estado-Membro onde o Opdualag é comercializado,
todos os profissionais de satde e doentes/prestadores de cuidados que se espera virem a prescrever €
utilizar Opdualag tenham acesso a/recebam o cartdo para o doente.

O Cartao para o doente deve conter as seguintes mensagens-chave:

. Que o tratamento com Opdualag pode aumentar o risco de:

Pneumonite imunitaria

Colite imunitaria

Hepatite imunitaria

Endocrinopatias imunitarias

Nefrite imunitaria e disfungao renal

Reacgdes adversas cutaneas imunitarias

Miocardite imunitaria

Outras RAM imunitarias

o Sinais ou sintomas de questdes de seguranca e quando devera ser consultado um Profissional de
satde

o Detalhes dos contactos do prescritor de Opdualag

O 0O 0O O O 0O O O

O Titular da AIM deve acordar com a Autoridade Nacional Competente o formato e conteudo do
material educacional acima referido antes do langamento do Opdualag em cada Estado-Membro.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

28



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Opdualag 240 mg/80 mg concentrado para solugdo para perfuséo
nivolumab/relatlimab

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada ml de concentrado contém 12 mg de nivolumab ¢ 4 mg de relatlimab.
Um frasco para injetaveis de 20 ml contém 240 mg de nivolumab e 80 mg de relatlimab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, acido pentético, polissorbato 80,
agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Apenas para utilizag@o unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1679/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Opdualag 240 mg/80 mg concentrado estéril
nivolumab/relatlimab

2. DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Cada ml de concentrado contém 12 mg de nivolumab ¢ 4 mg de relatlimab.
Um frasco para injetaveis de 20 ml contém 240 mg de nivolumab e 80 mg de relatlimab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, acido pentético, polissorbato 80,
agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado estéril
20 ml

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
ViaIV.
Apenas para utilizag@o unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

32



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1679/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Opdualag 240 mg/80 mg concentrado para soluciao para perfusao
nivolumab/relatlimab

W Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢ao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- E importante que guarde sempre consigo o cartdo para o doente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que € Opdualag e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Opdualag
Como utilizar Opdualag

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Opdualag

Conteudo da embalagem e outras informagdes

I e

1. O que é Opdualag e para que € utilizado

Opdualag ¢ um medicamento para o cancro utilizado para o tratamento do melanoma avancado (um
tipo de cancro da pele que pode alastrar-se para outras zonas do corpo). Pode ser utilizado em adultos
e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

Opdualag contém duas substancias ativas: nivolumab e relatlimab. Ambas as substancias ativas sao
anticorpos monoclonais, proteinas concebidas para reconhecerem e se ligarem a uma substancia alvo
especifica do organismo.Nivolumab liga-se a uma proteina alvo designada PD 1. Relatlimab liga-se a
uma proteina alvo designada LAG-3.

PD 1 e LAG-3 podem bloquear a atividade das células T (um tipo de globulos brancos que faz parte

do sistema imunitario, as defesas naturais do organismo). Pela fixacdo as duas proteinas, nivolumab e

relatlimab bloqueiam as suas agdes e previnem que bloqueiem as células T. Isto ajuda no aumento da

atividade das células T contra as células cancerigenas do melanoma.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Opdualag

Opdualag nio lhe deve ser administrado

. se tem alergia a nivolumab, relatlimab ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢do 6). Fale com o seu médico se tiver davidas.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de lhe ser administrado Opdualag, pois pode causar:

. Problemas com os seus pulmdes tais como dificuldade em respirar ou tosse. Estes podem ser
sinais de inflamagdo dos pulmdes (pneumonite ou doenga pulmonar intersticial).
= Diarreia (fezes aquosas, soltas ou moles) ou inflamacdo dos intestinos (colite), com sintomas

tais como dor de estdbmago, e muco ou sangue nas fezes.
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. Inflamagdo do figado (hepatite). Os sinais e sintomas de hepatite podem incluir testes da funcdo
hepatica alterados, amarelecimento da pele ou olhos (ictericia), dor na zona direita do estdmago,

ou cansago.

] Inflamag&o ou problemas com os seus rins. Os sinais e sintomas podem incluir testes da fungao
renal alterados, ou diminui¢do da quantidade de urina.

. Problemas das glandulas que produzem hormonas (incluindo a hipéfise, a tiroide e as glandulas

suprarrenais), que podem afetar o funcionamento destas glandulas. Os sinais e sintomas de que
estas glandulas ndo estdo a funcionar devidamente podem incluir fadiga (cansago extremo),
alteragdes no peso ou dor de cabeca e distirbios visuais.

= Diabetes, incluindo um problema grave, por vezes potencialmente fatal devido ao acido no
sangue produzido pela diabetes (cetoacidose diabética). Os sintomas podem incluir sentir mais
apetite ou sede do que habitualmente, necessidade de urinar com mais frequéncia, perda de
peso, sensacdo de cansaco ou ter dificuldade em pensar com clareza, halito com cheiro doce ou
frutado, gosto doce ou metalico na boca, urina ou transpira¢ao com cheiro diferente do habitual,
sensacao de doenga ou estar doente, dor no estomago, respiragao profunda ou rapida.

. Inflamagdo da pele que pode levar a reagdes graves da pele (conhecidas como necrolise
epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson). Os sinais e sintomas de reagdes graves da
pele podem incluir erupgdo na pele, comichdo, e descamacao da pele (possivelmente fatal).

. Inflamagdo do musculo do cora¢do (miocardite). Os sinais € sintomas podem incluir dor no
peito, batimentos cardiacos irregulares e/ou rapidos, cansaco, inchaco dos tornozelos ou falta de
ar.

. Linfohistiocitose hemofagocitica. Uma doenga rara em que o seu sistema imunitario produz

demasiadas células normais de combate a infe¢cdo denominadas histidcitos e linfocitos. Os
sintomas podem incluir aumento do figado e/ou bago, erupcdo da pele, inchago dos ganglios
linfaticos, problemas respiratorios, facilidade no aparecimento de nédoas negras, anomalias nos
rins e problemas de coragao.

. Rejeicao de transplante de 6rgao sélido.

Ll Doenga de enxerto contra hospedeiro apos um transplante de células estaminais (em que as
células transplantadas de um dador atacam as suas proprias células). Se recebeu um destes
transplantes, o seu médico ira considerar se deve receber tratamento com Opdualag. A doenca
do enxerto contra hospedeiro pode ser grave ¢ fatal.

. Reacgdes relacionadas com a perfusdo, que podem incluir falta de ar, comichdo ou erupgdo na
pele, tonturas ou febre.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum destes sinais ou sintomas ou se estes se
agravarem. Nao tente tratar os seus sintomas com outros medicamentos. O seu médico podera

. dar-lhe outros medicamentos para prevenir complica¢des e para diminuir os seus sintomas,
. omitir a sua dose seguinte de Opdualag,
= ou parar por completo o seu tratamento com Opdualag.

Ter em atencao que estes sinais e sintomas sdo por vezes retardados, e podem-se desenvolver semanas
ou meses apos a ultima dose. Antes do tratamento, o seu médico ira avaliar o seu estado de satde
geral. Também tera de realizar analises ao sangue durante o tratamento.

Confirme com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Opdualag se:

. tiver uma doenga autoimune ativa (uma condigdo em que o organismo ataca as suas proprias
células);

L] tiver melanoma do olho;

. lhe tiver sido informado que o cancro alastrou para o cérebro;

. lhe foram administrados previamente medicamentos para suprimir o sistema imunitario.

Criancas e adolescentes
Opdualag ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 12 anos de idade.

Outros medicamentos e Opdualag

Antes de lhe ser administrado Opdualag, informe o seu médico se esta a tomar algum medicamento
que suprima o seu sistema imunitario, tal como os corticosteroides, pois estes medicamentos podem
interferir com o efeito de Opdualag. Contudo, quando estiver a ser tratado com Opdualag, o seu
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médico podera dar-lhe corticosteroides para reduzir qualquer efeito indesejavel que possa ter durante o
seu tratamento.

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou estiver a planear tomar outros
medicamentos. Nao tome quaisquer outros medicamentos durante o seu tratamento sem falar primeiro
com o seu médico.

Gravidez e amamentacio
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Naio utilize Opdualag se estiver gravida, a ndo ser que o seu médico tenha dito para o fazer. Os
efeitos de Opdualag na mulher gravida ndo sdo conhecidos, mas ¢ possivel que as substancias ativas,
nivolumab e relatlimab, possam prejudicar um bebé ainda por nascer.

= Se estiver em risco de engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com Opdualag e durante pelo menos 5 meses ap6s a ultima dose de Opdualag.
] Se engravidar durante o tratamento com Opdualag, informe o seu médico.

Nao se sabe se Opdualag pode passar para o leite materno e afetar um bebé a ser amamentado. Fale
com o seu médico sobre os beneficios e riscos antes de amamentar durante ou apos o tratamento com
Opdualag.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Opdualag tem uma influéncia reduzida na capacidade de conduzir e utilizar maquinas; no entanto,
tenha precaugdo quando realiza essas atividades até estar certo de que Opdualag ndo o afeta.

Cartao para o doente

Também encontrard informagao relevante deste folheto informativo no cartdo para o doente que lhe foi
dado pelo seu médico. E importante que guarde sempre este cartio para o doente e que o mostre ao seu
parceiro ou ao prestador de cuidados.

3. Como utilizar Opdualag

Que quantidade de Opdualag é administrada

A dose recomendada por perfusdo em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos ¢
480 mg de nivolumab e 160 mg de relatlimab a cada 4 semanas. Esta dose € estabelecida para doentes
adolescentes que pesem, no minimo, 30 kg.

Dependendo da sua dose, a quantidade apropriada de Opdualag pode ser diluida, antes da
administragdo, com solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo injetavel de
glucose 50 mg/ml (5%). Opdualag pode também ser utilizado sem diluig&o.

Como Opdualag é administrado
Opdualag sera administrado num hospital ou numa clinica sob a supervisdo de um médico com
experiéncia.

Opdualag sera administrado como perfusao (gota a gota) numa veia, a cada 4 semanas. Cada perfusao
demora cerca de 30 minutos s ser administrada.

O seu médico continuara a trata-lo com Opdualag enquanto beneficiar dele ou até os efeitos
indesejaveis se tornarem demasiado graves.

Se lhe faltar uma dose de Opdualag

E muito importante que receba todas as doses de Opdualag. Se falhou uma administragdo da dose,
pergunte ao médico quando devera receber a dose seguinte.
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Se parar de utilizar Opdualag
A interrupcao do tratamento pode parar o efeito do medicamento. Nao pare o tratamento com
Opdualag a ndo ser que o tenha discutido com o médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. O seu médico discutird o assunto consigo e explicara os riscos e
beneficios do tratamento.

Tenha conhecimento de sintomas de inflamac¢ao importantes (descritos na secgdo 2 sob
"adverténcias e precaucdes"). Opdualag atua no seu sistema imunitario e pode causar inflamagdo em
algumas partes do seu organismo. A inflamagao pode causar lesdes graves ao seu organismo e
algumas situagdes inflamatorias podem ser potencialmente fatais necessitando de tratamento ou que
Opdualag seja retirado.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados com Opdualag:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

. infecdo do trato urinario (as zonas do corpo que recolhem e expulsam a urina)

= diminui¢@o do nimero de globulos vermelhos no sangue (que transportam o oxigénio) e de
globulos brancos no sangue (linfocitos, neutrofilos, leucocitos; que sdo importantes no combate
as infecdes)

. fun¢do diminuida da glandula tiroide (que pode causar cansago ou ganho de peso)

. diminuicao do apetite

= dor de cabeca

. dificuldade em respirar, tosse

= diarreia (fezes aquosas, soltas ou moles), vomitos; nauseas; dor no estomago; obstipagdo

. erupcao na pele (por vezes com bolhas), alteracdo da coloracdo da pele em manchas (vitiligo),
comichdo

. dor nos musculos, ossos ¢ articulagoes

= sentir-se cansado ou fraco, febre.

As alteragdes nos resultados dos testes realizados pelo seu médico podem mostrar:

= fungdo hepatica alterada (aumentos das enzimas hepaticas fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase no sangue)

. funcdo renal alterada (niveis aumentados de creatinina no sangue)

. diminui¢do de sddio e magnésio, e diminui¢do ou aumento de calcio e potassio.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

. infecdes do trato respiratorio superior (nariz e vias respiratorias superiores)

= diminui¢cdo do nimero de plaquetas (células que ajudam o sangue a coagular), aumento de
alguns globulos brancos no sangue

. redu¢do da secrecdo de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais (glandulas situadas

por cima dos rins), inflamac¢ao da hipéfise situada na base do cérebro, fungao aumentada da
glandula tiroide, inflamag@o da glandula tiroide

. diabetes, niveis baixos de aglicar no sangue; perda de peso, niveis altos do produto residual de
acido urico no sangue, diminui¢ao dos niveis da proteina albumina no sangue, desidratagdo

. estado de confusdo

. inflamac¢ao dos nervos (causando dorméncia, fraqueza, formigueiro ou dor ardente nos bragos e
pernas), tonturas, alteracao do paladar

" inflamag¢ao do olho (que causa dor e vermelhidao, problemas de visdo ou visdo turva),
problemas de visdo, olhos secos, producdo excessiva de lagrimas

. inflama¢ao do musculo do coragdo

. inflamag¢@o de uma veia, que pode causar vermelhidao, sensibilidade e inchago
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inflamagao dos pulmdes (pneumonite), caracterizada por tosse e dificuldade em respirar;
congestao nasal (nariz entupido)

inflamag@o dos intestinos (colite), inflamagdo do pancreas, inflamagao do estdomago (gastrite),
dificuldade em engolir, ulceras na boca e herpes labial, boca seca

inflamacao do figado (hepatite)

perda ou enfraquecimento do cabelo ndo habitual (alopécia), zona isolada de crescimento de
pele que se torna vermelha e causa comichdo (queratose liquendide), sensibilidade a luz, pele
seca

articula¢des dolorosas (artrite), espasmos musculares, fraqueza muscular

insuficiéncia renal (altera¢des na quantidade ou cor da urina, sangue na urina, tornozelos
inchados, perda de apetite), niveis elevados de proteinas na urina

edema (inchacgo), estado gripal, arrepios

reagoes relacionadas com a administracdo do medicamento.

As alteragdes nos resultados dos testes realizados pelo seu médico podem mostrar:

funcdo hepatica alterada (niveis aumentados do produto residual bilirrubina no sangue, niveis
aumentados da enzima hepatica gama-glutamiltransferase no sangue)

aumento de sodio e magnésio

aumento dos niveis de troponina (uma proteina libertada para o sangue quando o coragdo esta
danificado)

aumento dos niveis da enzima que degrada a glucose (agticar) (lactato desidrogenase), a enzima
que degrada as gorduras (lipase), a enzima que degrada o amido (amilase)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

inflamac@o e infeg¢do nos foliculos pilosos

distarbio em que os globulos vermelhos no sangue sdo destruidos mais rapidamente do que
podem ser produzidos (anemia hemolitica)

funcdo hipoativa da hipofise situada na base do cérebro; funcao hipoativa das glandulas
produtoras das hormonas sexuais

inflamacao do cérebro, que pode incluir confusdo, febre, problemas de memoria ou convulsdes
(encefalite), uma inflamag¢do temporaria dos nervos que causa dor, fraqueza e paralisia nas
extremidades (sindrome de Guillain-Barré), inflamacdo do nervo 6tico que pode causar uma
perda completa ou parcial da visao

um distirbio inflamatério que afeta os olhos, a pele e as membranas das orelhas, cérebro e
medula espinal (doenga de Vogt-Koyanagi-Harada), olhos vermelhos

fluidos em volta do coragdo

asma

inflamag¢ao do es6fago (passagem entre a garganta e o estdmago)

inflamac¢@o do ducto biliar

erupcoes na pele e bolhas nas pernas, bragos e abdémen (penfigoide), doenca da pele com
manchas vermelhas engrossadas, muitas vezes com escamas prateadas (psoriase), urticaria
(prurido, erupgdo na pele irregular)

inflamagao dos musculos que causa fraqueza, inchago e dor, doenga em que o sistema
imunitario ataca algumas glandulas do organismo que t€m a finalidade de libertar substancias
para o exterior, tais como as que produzem lagrimas e saliva (sindrome de Sjogren), inflamagao
dos musculos que causa dor ou rigidez, inflamagdo das articulagdes (doenca dolorosa das
articulagdes), doenga em que o sistema imunitario ataca os proprios tecidos, causando
inflamagao generalizada e danos nos tecidos dos 6rgaos afetados, como articulagdes, pele,
cérebro, pulmdes, rins ¢ vasos sanguineos (lipus eritematoso sistémico)

inflamag¢@o do rim

auséncia de esperma no sémen

fluidos em volta dos pulmdes.

As alteragdes nos resultados dos testes realizados pelo seu médico podem mostrar:

aumento do nivel de proteina C reativa
velocidade de sedimentagdo dos globulos vermelhos aumentada.
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Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)

. falta ou redug@o das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exdcrina)

= inflamacdo dos tecidos que revestem os pulmoes (pleura), o coragdo (pericardio) e o abdomen
(peritoneu).

Outros efeitos indesejaveis que foram notificados com frequéncia desconhecida (a frequéncia

nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

] doenga celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estomago, diarreia e inchago apds o
consumo de alimentos que contém gluten)

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Opdualag

Opdualag ira ser-lhe administrado num hospital ou numa clinica e os profissionais de saude serao
responsaveis pela sua conservagao.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

O frasco para injetaveis fechado pode ser conservado a temperatura ambiente controlada (até 25 °C)
até 72 horas.

Nao conserve para reutilizacdo qualquer por¢do nao utilizada da solugdo para perfusdo. Os produtos
ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Opdualag
As substancias ativas sdo nivolumab e relatlimab.
Cada ml do concentrado para solugdo para perfusdo contém 12 mg de nivolumab e 4 mg de
relatlimab.
Um frasco para injetaveis de 20 ml de concentrado contém 240 mg de nivolumab e 80 mg de
relatlimab.

= Os outros componentes sao histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, acido
pentético, polissorbato 80 (E433) e 4gua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Opdualag e conteudo da embalagem

Opdualag concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril) € um liquido limpido a
opalescente, incolor a ligeiramente amarelo que ¢, basicamente, isento de particulas.

Esta disponivel em embalagens contendo um frasco para injetaveis de vidro.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15, D15 H6EF
Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

EALada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaia

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
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 hf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvmpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Romania

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: + 386 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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Opdualag ¢ fornecido como um frasco para injetaveis de dose unica e ndo contém quaisquer
conservantes. A preparagao deve ser realizada por pessoal com formagdo de acordo com as regras de
boas praticas, especialmente no que diz respeito a assepsia.

Opdualag pode ser utilizado para administracdo intravenosa quer:
] sem diluigdo, apos ser transferido para um recipiente de perfusdo utilizando uma seringa estéril

apropriada; ou
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] apos diluigdo de acordo com as seguintes instrugdes:

. a concentragdo final da perfusdo deve estar entre 3 mg/ml de nivolumab e 1 mg/ml de
relatlimab e 12 mg/ml de nivolumab e 4 mg/ml de relatlimab.

] o volume total de perfusdo nao pode exceder 160 ml. Para doentes com peso inferior a
40 kg, o volume total de perfusao ndo deve exceder 4 ml por quilograma de peso corporal
do doente.

Para diluir o concentrado de Opdualag, pode ser utilizado quer:
] solucdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%); ou
] solugdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%).

Preparacio da perfusao

] Inspecionar o concentrado de Opdualag quanto a particulas ou alteracdo de cor. Nao agitar o
frasco para injetaveis. Opdualag é uma solugdo limpida a opalescente, incolor a ligeiramente
amarela. Deite fora o frasco para injetaveis se a solucao estiver turva, descolorada, ou caso
contenha particulas estranhas.

] Retirar o volume necessario de concentrado de Opdualag utilizando uma seringa estéril
apropriada e transferir o concentrado para um recipiente estéril para administragdo intravenosa
(acetato de etilvinilo (EVA), policloreto de vinilo (PVC) ou poliolefina). Cada frasco para
injetaveis tem 21,3 ml de solucdo, o que inclui um excesso de 1,3 ml.

= Se aplicavel, diluir a solugdo de Opdualag com o volume necessario de solugéo injetavel de
cloreto de so6dio 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%). Para facilitar a
preparagdo, o concentrado pode também ser transferido diretamente para um saco pré-cheio
contendo o volume apropriado de solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) ou
solucdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%).

. Misturar suavemente a perfusao por rotagdo manual. Nao agitar.

Administraciao
A perfusdo de Opdualag ndo pode ser administrada por via intravenosa rapida nem como inje¢ao em
bolus.

Administrar a perfusdo de Opdualag por via intravenosa durante um periodo de 30 minutos.
Recomenda-se utilizar um recipiente de perfusao e um filtro em linha ou suplementar estéril, ndo
pirogénico, de baixa ligag@o as proteinas (tamanho dos poros de 0,2 um a 1,2 pm).

A perfusdo de Opdualag é compativel com recipientes de EVA, PVC e poliolefinas, conjuntos de
perfusdao em PVC e filtros em linha com membrana de polietersulfona (PES), nylon e polifluoreto de
vinilideno (PVDF) com tamanho dos poros de 0,2 ym a 1,2 pum.

Nao administrar outros medicamentos concomitantemente através da mesma linha de perfusao.

No final da perfusdo de Opdualag, fazer correr na linha a solucao injetavel de cloreto de

sodio 9 mg/ml (0,9%) ou solugdo injetavel de glucose 50 mg/ml (5%).

Condic¢oes de conservacao e prazo de validade

Frasco para injetaveis antes da abertura

Opdualag tem de ser conservado no frigorifico (2 °C a 8 °C). Os frascos para injetaveis tém de ser
conservados na embalagem de origem para proteger da luz. Opdualag ndo deve ser congelado.

O frasco para injetaveis fechado pode ser conservado a temperatura ambiente controlada (até 25 °C)
até 72 horas.

Nao utilize Opdualag apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do frasco
para injetaveis, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Ap0s preparacdo da perfusido

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao desde o tempo de preparacdo foi demonstrada da
seguinte forma (os tempos incluem o periodo de administragao):

Estabilidade quimica e fisica durante a utiliza¢ao
Preparagio da perfusdo Conservaciao de 2 °C a | Conservacao a temperatura
8 °C protegido da luz ambiente (<25 °C) e com luz
ambiente
Sem dilui¢do ou dilui¢do com )
A . 24 horas (do total de 30 dias de
solucdo injetavel de cloreto de 30 dias ~
s6dio 9 mg/ml (0,9%) conservagao)
Dilui¢ao com solugao injetavel de . 24 horas (do total de 7 dias de
glucose 50 mg/ml (5%) 7 dias conservagio)

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo para perfusdo preparada, independentemente do solvente,
deve ser utilizada imediatamente. Caso ndo seja utilizada imediatamente, os tempos e as condi¢des de
conservacdo antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo devem
exceder 24 horas a 2 °C a 8 °C, a menos que a preparagdo tenha tido lugar em condigdes assépticas
controladas e validadas.

Eliminacao

Nao conserve para reutilizagdo qualquer por¢do ndo utilizada de solucdo para perfusdo. Qualquer
medicamento nio utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para nivolumab / relatlimab, as
conclusdes cientificas do PRAC séo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis de serosite e derrame pleural de ensaios clinicos e notificagdes
espontaneas, 0o PRAC considera que uma relagdo causal entre nivolumab+relatlimab e serosite e/ou
derrame pleural é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagao do
medicamento contendo nivolumab+relatlimab deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacio(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a nivolumab / relatlimab, o CHMP considera que o
perfil de beneficio-risco do medicamento que contém nivolumab / relatlimab se mantém inalterado na

condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introdug¢do no mercado.
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