ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabilad contine nivolumab 12 mg si relatlimab 4 mg.
Un flacon a 20 ml contine nivolumab 240 mg si relatlimab 80 mg.

Nivolumab si relatlimab sunt anticorpi monoclonali umani de tip imunoglobulind G4 (IgG4) produsi
in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril).

Solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la usor galbuie, care practic nu contine particule.
Solutia are un pH de aproximativ 5,8 si osmolalitate de aproximativ 310 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Opdualag este indicat pentru tratamentul de prima linie al melanomului in stadiu avansat (nerezecabil
sau metastazat) la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu expresie a PD-L1 la nivelul
celulelor tumorale < 1%.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul cancerului.

Pacientilor tratati cu Opdualag trebuie sa li se Inméneze cardul pentru pacient si sé li se aduca la
cunostintd riscurile administrarii Opdualag (vezi, de asemenea, prospectul).

Testare PD-L.1
Pacientii trebuie selectati pentru tratamentul cu Opdualag pe baza expresiei tumorale a PD-L1,
confirmata printr-un test validat (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Doze

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste este nivolumab 480 mg si
relatlimab 160 mg, la interval de 4 saptdmani, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa pe o
duratd de 30 minute. Aceasta doza este stabilitd pentru pacienti adolescenti cu greutatea de cel putin
30 kg (vezi pct. 5.2).

Tratamentul cu Opdualag trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii clinice sau pana cand nu
mai este tolerat de pacient. Nu se recomanda cresterea sau scaderea dozelor. Poate fi necesara
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amanarea sau oprirea administrarii tratamentului in functie de profilul individual de siguranta si
tolerabilitate. Recomandarile privind oprirea definitiva sau intreruperea temporara a dozelor sunt
prezentate in Tabelul 1. Recomandarile detaliate privind conduita terapeutica in cazul reactiilor
adverse mediate imun sunt prezentate la pct. 4.4.

Tabelul 1:

Recomandari privind modificarea tratamentului cu Opdualag

Reactie adversa
mediata imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Pneumonita mediata
imun

Pneumonita de grad 2

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia simptomelor,
pana la imbunatatirea modificarilor radiologice
si pana la incheierea corticoterapiei

Pneumonitd de grad 3 sau 4

Se opreste definitiv tratamentul

Colita mediata imun

Diaree sau colitd de grad 2 sau 3

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia simptomelor si
pana la incheierea corticoterapiei, daca a fost
necesara

Diaree sau colita de grad 4

Se opreste definitiv tratamentul

Hepatitd mediata
imun

Cresteri ale valorilor serice ale
aspartat aminotransferazei (AST)
sau alanin aminotransferazei
(ALT) de mai mult de 3 ori si de
pana la 5 ori limita superioara a
valorilor normale (LSVN)

sau

Crestere a valorii bilirubinemiei
totale de mai mult de 1,5 ori si de
pand la 3 ori LSVN

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la revenirea la nivelul initial
a valorilor testelor de laborator si pana la
incheierea corticoterapiei, daca a fost necesara

Cresteri ale valorilor serice ale
AST sau ALT de mai mult de 5 ori
LSVN, indiferent de valoarea
initiala.

sau

Crestere a valorii bilirubinemiei
totale de mai mult de 3 ori LSVN
sau

Cresteri simultane ale valorilor
serice ale AST sau ALT de mai
mult de 3 ori LSVN si ale valorii
bilirubinemiei totale de mai mult
de 2 ori LSVN

Se opreste definitiv tratamentul

Nefrita si disfunctie
renala mediate imun

Crestere de grad 2 sau 3 a
creatininemiei

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la revenirea creatininemiei
la nivelul initial si pana la incheierea
corticoterapiei

Crestere de grad 4 a creatininemiei

Se opreste definitiv tratamentul




Reactie adversa
mediata imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Endocrinopatii
mediate imun

Hipotiroidism, hipertiroidism,
hipofizita simptomatice de

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia simptomelor si

grad 2 sau 3 pana la incheierea corticoterapiei (daca a fost

Insuficientd suprarenald de grad 2 | necesara pentru ameliorarea simptomelor

Diabet zaharat de grad 3 inflamatiei acute). Tratamentul trebuie
continuat concomitent cu terapia de substitutie
hormonala® in conditiile absentei simptomelor

Hipotiroidism de grad 4

Hipertiroidism de grad 4

HlpOﬁZ.Ita fle grad 4 < Se opreste definitiv tratamentul

Insuficienta suprarenald de ’

grad 3 sau 4

Diabet zaharat de grad 4

Reactii adverse
cutanate mediate
imun

Eruptii cutanate tranzitorii de
grad 3

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia simptomelor si
pana la incheierea corticoterapiei

Sindrom Stevens-Johnson (SSJ)
sau necroliza epidermica toxica
(NET) suspectat(a)

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor

Eruptii cutanate tranzitorii de
grad 4
SSJ/NET confirmat(a)

Se opreste definitiv tratamentul (vezi pct. 4.4)

Miocarditd mediata
imun

Miocardita de grad 2

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor pana la rezolutia simptomelor si
pana la incheierea corticoterapiei®

Miocardita de grad 3 sau 4

Se opreste definitiv tratamentul

Alte reactii adverse
mediate imun

De grad 3 (primul eveniment)

Se intrerupe temporar administrarea
dozei/dozelor

De grad 4 sau recurente de grad 3;
de grad 2 sau 3 persistente in
pofida modificarii tratamentului;
imposibilitatea scaderii dozei de
corticosteroid la 10 mg prednison
sau echivalent pe zi

Se opreste definitiv tratamentul

Nota: Gradele de toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente
Adverse ale Institutului National de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events) Versiunea 5.0 (NCI-CTCAE v5).
a Recomandarea pentru utilizarea terapiei de substitutie hormonala este prezentata la pct. 4.4.
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nu este cunoscuta.

Grupe speciale de pacienti

Siguranta reinitierii tratamentului cu Opdualag la pacientii care au avut anterior miocarditad mediatd imun

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Opdualag la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesar ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderata (vezi pct. 5.2).
Datele provenite de la pacientii cu insuficientd renald severa sunt prea limitate pentru a permite
formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.



Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderata (vezi
pct. 5.2). Datele provenite de la pacientii cu insuficientd hepatica severa sunt prea limitate pentru a
permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.

Mod de administrare

Opdualag este numai pentru administrare intravenoasa. Acesta se administreaza sub forma de perfuzie
intravenoasa, pe o duratda de 30 minute.

Opdualag nu trebuie administrat intravenos rapid sau in bolus.

Opdualag poate fi utilizat fard diluare sau poate fi diluat cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile (vezi
pct. 6.6).

Pentru instructiuni privind pregétirea si manipularea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Evaluarea statusului PD-L1

La evaluarea statusului PD-L1 al tumorii, este important sa se utilizeze o metodologie bine validata si
riguroasa.

Reactii adverse mediate imun

Pot sd apara reactii adverse mediate imun la tratamentul cu nivolumab in combinatie cu relatlimab,
care necesitd o conduitd terapeuticd adecvata, inclusiv initierea corticoterapiei si modificarea
tratamentului (vezi pct. 4.2).

Reactiile adverse mediate imun care afecteazd mai mult de un aparat sau sistem pot sa apara simultan.

Pacientii trebuie monitorizati continuu (timp de cel putin 5 luni dupa administrarea ultimei doze),
deoarece o reactie adversa la tratamentul cu Opdualag poate aparea In orice moment in timpul sau
dupa oprirea terapiei.

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuati o evaluare adecvata. In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu
Opdualag trebuie intrerupt temporar si trebuie administrati corticosteroizi. In cazul in care pentru
tratamentul unei reactii adverse se utilizeaza corticoterapie cu rol imunosupresor, dupa ameliorarea
reactiei adverse se va initia intreruperea treptati a corticoterapiei timp de cel putin o luna. Intreruperea
rapida poate duce la agravarea sau recurenta reactiei adverse. Se va adauga terapie imunosupresoare
fara corticosteroizi daca reactiile adverse se agraveaza sau nu se amelioreaza, in pofida utilizarii
corticosteroizilor.

Tratamentul cu Opdualag nu trebuie reluat in timpul imunosupresiei cu corticosteroizi sau cu alte
medicamente imunosupresoare. La pacientii la care se administreaza terapie imunosupresoare se poate
utiliza profilaxia cu antibiotice pentru a preveni infectiile oportuniste.



Tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediate
imun severe, cat si in cazul oricirei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

Prneumonita mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, s-au observat cazuri severe de
pneumonita sau boald pulmonara interstitiald, inclusiv un deces (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive pentru pneumonita, cum sunt
modificari radiologice (de exemplu, opacitati focale cu aspect de sticld de geam mat, infiltrate difuze),
dispnee si hipoxie. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul pneumonitei de grad 3 sau 4, tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv si trebuie initiata
corticoterapia in doza echivalenta cu 2-4 mg/kg si zi de metilprednisolon.

In cazul pneumonitei de grad 2 (simptomatice), tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt temporar si
trebuie initiatd corticoterapia in doza echivalenta cu 1 mg/kg si zi de metilprednisolon. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea Opdualag, dupa intreruperea treptata a corticoterapiei. in
cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare, in pofida initierii corticoterapiei,
trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la o doza echivalentd cu 2-4 mg/kg si zi de
metilprednisolon si tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv.

Colita mediata imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, s-au observat cazuri severe de diaree
sau colita (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea diareii si a altor simptome ale
colitei, cum sunt durerea abdominala si prezenta de mucus si/sau sange 1n materiile fecale. A fost
raportata reactivare/infectie cu citomegalovirus (CMV) la pacientii cu colitd mediata imun refractara la
corticoterapie. Trebuie excluse cauzele infectioase si alte tipuri de cauze ale diareii, prin urmare
trebuie efectuate teste de laborator adecvate si examinari suplimentare. Daca se confirma diagnosticul
de colita mediatd imun refractara la corticoterapie, trebuie avuta in vedere asocierea altui medicament
imunosupresor la corticoterapie sau inlocuirea corticoterapiei.

In cazul diareii sau colitei de grad 4, tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv si trebuie initiata
corticoterapia in doza echivalentd cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon.

In cazul diareii sau colitei de grad 3, tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt temporar si trebuie
initiata corticoterapia in doza echivalentd cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se
poate relua administrarea Opdualag, dupi intreruperea treptati a corticoterapiei. In cazul in care se
observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare, in pofida initierii corticoterapiei, tratamentul cu
Opdualag trebuie oprit definitiv.

In cazul diareii sau colitei de grad 2, tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt temporar. In cazul in
care diareea sau colita sunt persistente, se utilizeaza corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5-1 mg/kg
si zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea Opdualag, dupa Intreruperea
treptatd a corticoterapiei, daci este necesar. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine
nicio ameliorare, in pofida initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pana la o
doza echivalentd cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon si tratamentul cu Opdualag trebuie oprit
definitiv.

Hepatita mediata imun

in cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, s-au observat cazuri severe de
hepatita (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor
sugestive pentru hepatitd, cum sunt cresterea concentratiilor plasmatice ale transaminazelor si
bilirubinei totale. Trebuie excluse cauzele infectioase si cele asociate bolii.

In cazul cresterilor valorilor serice ale AST sau ALT de mai mult de 5 ori LSVN, indiferent de
valoarea initiald, al cresterilor valorii bilirubinemiei totale de mai mult de 3 ori LSVN sau al cresterii
simultane a valorilor serice ale AST sau ALT de mai mult de 3 ori LSVN si a valorii bilirubinemiei



totale de mai mult de 2 ori LSVN, tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv si trebuie initiata
corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon.

In cazul cresterilor valorilor serice ale AST/ALT de mai mult de 3 ori si de pani la 5 ori LSVN sau al
cresterilor valorii bilirubinemiei totale de mai mult de 1,5 ori si de pana la 3 ori LSVN, tratamentul cu
Opdualag trebuie intrerupt temporar. in cazul unor cresteri persistente ale acestor valori de laborator,
trebuie utilizata corticoterapie in doza echivalenta cu 0,5-1 mg/kg si zi de metilprednisolon. Dupa
ameliorare, se poate relua administrarea Opdualag, dupa Intreruperea treptata a corticoterapiei, daca
este necesar. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare, in pofida initierii
corticoterapiei, trebuie crescuta doza de corticosteroid pana la o doza echivalentd cu 1-2 mg/kg si zi de
metilprednisolon si tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv.

Nefrita si disfunctie renalda mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, s-au observat cazuri severe de nefrita
si de disfunctie renald (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si
simptomelor sugestive pentru nefritd sau disfunctie renala. Majoritatea pacientilor se prezinta cu
cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice ale creatininei. Trebuie excluse cauzele asociate bolii.

In cazul cresterilor de grad 4 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu Opdualag trebuie
oprit definitiv si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi de
metilprednisolon.

In cazul cresterilor de grad 2 sau 3 ale concentratiilor serice ale creatininei, tratamentul cu Opdualag
trebuie Intrerupt temporar si trebuie initiata corticoterapia in doza echivalenta cu 0,5-1 mg/kg si zi de
metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea Opdualag, dupa intreruperea treptata
a corticoterapiei. In cazul in care se observi o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare, in pofida
initierii corticoterapiei, trebuie crescutd doza de corticosteroid pana la o doza echivalenta cu

1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon si tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv.

Endocrinopatii mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, s-au observat endocrinopatii severe,
inclusiv hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenald (inclusiv insuficienta
corticosuprarenald secundard), hipofizita (inclusiv hipopituritarism) si diabet zaharat. Cazuri de
cetoacidoza diabeticd s-au observat in cazul tratamentului cu nivolumab 1n monoterapie si pot aparea
in cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor endocrinopatiilor si a
hiperglicemiei, dar si pentru modificari ale functiei tiroidiene (la inceputul tratamentului, periodic pe
parcursul tratamentului si asa cum este indicat pe baza evaludrii clinice). Pacientii pot avea stéri de
oboseala, cefalee, modificari ale starii mentale, durere abdominala, modificari ale tranzitului intestinal
si hipotensiune arteriald sau simptome nespecifice care pot fi atribuite altor cauze, precum metastaze
cerebrale sau o afectiune preexistenta. Semnele si simptomele endocrinopatiilor trebuie considerate a
fi mediate imun, cu exceptia cazului in care a fost identificata o alta etiologie.

Disfunctie tiroidiand

In cazul hipotiroidismului simptomatic, tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt temporar si trebuie
initiata terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. In cazul hipertiroidismului
simptomatic, tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt temporar si trebuie initiat tratamentul cu
medicamente antitiroidiene, dupd cum este necesar. Corticoterapia In dozé echivalenta cu 1-2 mg/kg si
zi de metilprednisolon trebuie avutd in vedere in cazul in care se suspecteaza inflamatia acuta a
glandei tiroide. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea Opdualag, dupa intreruperea treptata a
corticoterapiei, daca este necesar. Monitorizarea functiei tiroidiene trebuie continuata pentru a asigura
utilizarea terapiei adecvate de substitutie hormonala. Tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv
in cazul hipertiroidismului sau hipotiroidismului care pune viata in pericol (de grad 4).




Insuficienta suprarenald

Tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv in cazul insuficientei suprarenale severe (de grad 3)
sau care pune viata in pericol (de grad 4). In cazul insuficientei suprarenale simptomatice de grad 2,
tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt temporar si trebuie initiata corticoterapia de substitutie
fiziologica, dupa cum este necesar. Monitorizarea functiei glandelor suprarenale si a concentratiilor de
hormoni trebuie continuatd pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu
corticosteroizi.

Hipofizita

Tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv in cazul hipofizitei care pune viata in pericol (de
grad 4). In cazul hipofizitei simptomatice de grad 2 sau 3, tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt
temporar si trebuie initiata terapia de substitutie hormonala, dupa cum este necesar. Corticoterapia in
doza echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon trebuie avuta in vedere in cazul in care se
suspecteaza inflamatia acuta a hipofizei. Dupa ameliorare, se poate relua administrarea Opdualag,
dupa intreruperea treptata a corticoterapiei, daca este necesar. Monitorizarea functiei hipofizare si a
concentratiilor de hormoni trebuie continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de
substitutie hormonala.

Diabet zaharat

In cazul diabetului zaharat simptomatic, tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt temporar si trebuie
initiatd terapia de substitutie cu insulina, dupd cum este necesar. Monitorizarea glicemiei trebuie
continuata pentru a asigura utilizarea terapiei adecvate de substitutie cu insulind. Tratamentul cu
Opdualag trebuie oprit definitiv in cazul diabetului zaharat care pune viata in pericol.

Reactii adverse cutanate mediate imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, s-au observat cazuri severe de eruptii
cutanate tranzitorii (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu Opdualag trebuie Intrerupt temporar in cazul
eruptiilor cutanate tranzitorii de grad 3, iar in cazul eruptiilor cutanate tranzitorii de grad 4 tratamentul
trebuie oprit. In cazul eruptiilor cutanate tranzitorii severe, conduita terapeutica necesita administrarea
corticoterapiei in doze mari, echivalente cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon.

S-au observat cazuri rare de SSJ si NET, unele dintre acestea cu evolutie letald, in cazul tratamentului
cu nivolumab n monoterapie si pot aparea in cazul tratamentului cu nivolumab 1n combinatie cu
relatlimab. Daca se suspecteaza simptome sau semne de SSJ sau NET, tratamentul cu Opdualag
trebuie Intrerupt temporar si pacientul trebuie directionat catre o unitate specializata pentru evaluare si
tratament. Daca pacientul are SSJ sau NET confirmat la utilizarea Opdualag, se recomanda oprirea
definitiva a tratamentului (vezi pct. 4.2).

Este necesara precautie atunci cand se ia n considerare utilizarea Opdualag la un pacient care a avut
anterior o reactie adversa cutanatd severa sau care a pus viata in pericol n cazul tratamentului anterior
cu alte medicamente imunostimulatoare antineoplazice.

Miocardita mediatd imun

In cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, s-au observat cazuri severe de
miocarditd mediatd imun. Diagnosticul miocarditei necesitd un grad 1nalt de suspiciune. Pacientii cu
simptome cardiace sau cardio-pulmonare trebuie evaluati pentru posibila aparitie a miocarditei. In
cazul in care se suspecteaza miocardita, trebuie initiatd imediat terapia cu o doza mare de steroizi
(prednison 1-2 mg/kg si zi sau metilprednisolon 1-2 mg/kg si zi) si trebuie efectuat cu promptitudine
un consult cardiologic, cu teste de diagnostic in conformitate cu ghidurile clinice in vigoare. Odata
stabilit diagnosticul de miocardita, tratamentul cu Opdualag trebuie Intrerupt temporar sau oprit
definitiv, astfel cum se descrie mai jos.

In cazul miocarditei de grad 3 sau 4, tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv si trebuie initiati
corticoterapia in doza echivalenta cu 2-4 mg/kg si zi de metilprednisolon (vezi pct. 4.2).

In cazul miocarditei de grad 2, tratamentul cu Opdualag trebuie intrerupt temporar si trebuie initiata
corticoterapia in doza echivalenta cu 1-2 mg/kg si zi de metilprednisolon. Dupa ameliorare, se poate



lua in considerare reluarea administrarii Opdualag, dupa intreruperea treptati a corticoterapiei. In
cazul in care se observa o agravare sau nu se obtine nicio ameliorare, in pofida initierii corticoterapiei,
trebuie crescutd doza de corticosteroid pana la o doza echivalenta cu 2-4 mg/kg si zi de
metilprednisolon si tratamentul cu Opdualag trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.2).

Alte reactii adverse mediate imun

Urmatoarele reactii adverse mediate imun, semnificative din punct de vedere clinic, au fost raportate
rar la pacienti tratati cu nivolumab in combinatie cu relatlimab: uveitd, pancreatita, sindrom
Guillain-Barré, miozitd/rabdomioliza, encefalitd, anemie hemolitica, sindrom Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH).

Urmatoarele reactii adverse mediate imun suplimentare, semnificative din punct de vedere clinic, au
fost raportate rar in cazul tratamentului cu nivolumab in monoterapie sau al tratamentului cu
nivolumab in asociere cu alte medicamente autorizate: demielinizare, neuropatie autoimuna (inclusiv
pareza nervilor facial si abducens), miastenia gravis, sindrom miastenic, meningita aseptica, gastrita,
sarcoidoza, duodenita, hipoparatiroidism si cistita non-infectioasa.

Pentru a confirma etiologia reactiilor adverse mediate imun suspectate sau a exclude alte cauze,
trebuie efectuatd o evaluare adecvata. In functie de severitatea reactiei adverse, tratamentul cu
Opdualag trebuie intrerupt temporar si trebuie administrati corticosteroizi. Dupa ameliorare, se poate
relua administrarea Opdualag, dupa intreruperea treptata a corticoterapiei. Tratamentul cu Opdualag
trebuie oprit definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse mediate imun severe, cat si in cazul
oricdrei reactii adverse mediate imun care pune viata in pericol.

Alte atentiondri si precautii importante, inclusiv efecte de clasa

Ulterior punerii pe piatd, a fost raportat rejetul de transplant de organ solid la pacientii tratati cu
inhibitori ai PD-1. Tratamentul cu nivolumab in combinatie cu relatlimab poate creste riscul de rejet la
pacientii cu transplant de organ solid. La acesti pacienti trebuie analizat beneficiul tratamentului cu
nivolumab in combinatie cu relatlimab, raportat la riscul posibil de rejet de organ.

Limfohistiocitoza hemofagocitara (LHH) a fost observata in relatie cu utilizarea de nivolumab in
monoterapie, nivolumab 1n combinatie cu relatlimab si cu utilizarea de nivolumab 1n asociere cu alte
medicamente; s-a raportat un eveniment letal in cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie cu
relatlimab. Se recomanda precautie in cazul in care nivolumabul este administrat in combinatie cu
relatlimab. Daca LHH este confirmata, trebuie intreruptd administrarea de nivolumab in combinatie cu
relatlimab si trebuie inceput tratamentul pentru LHH.

S-au raportat cazuri de boala grefa contra gazda (BGCG) severe si cu debut rapid, unele cu evolutie
letala, la pacientii tratati cu nivolumab inainte sau dupa transplantul alogen de celule stem
hematopoietice (TACSH). Tratamentul cu nivolumab 1n combinatie cu relatlimab poate creste riscul
de BGCG severi si de deces la pacienti la care s-a efectuat anterior TACSH, 1n special la cei cu
BGCG 1n antecedente. La acesti pacienti trebuie analizat beneficiul tratamentului cu nivolumab in
combinatie cu relatlimab, raportat la riscul posibil.

Reactii legate de administrarea perfuziei

In studiile clinice efectuate cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, au fost raportate reactii severe
legate de administrarea perfuziei (vezi pct. 4.8). In cazul unei reactii severe sau care pune viata in
pericol legata de administrarea perfuziei, trebuie opritd perfuzia cu Opdualag si administrat
tratamentul medical adecvat. Pacientii cu reactii adverse usoare sau moderate legate de administrarea
perfuziei pot fi tratati cu Opdualag sub supraveghere atenta si tratament preventiv, conform cu ghidul
local pentru profilaxia reactiilor legate de administrarea perfuziei.

Pacienti exclusi din studiul clinic pivot efectuat pentru melanom 1in stadiu avansat

Pacientii cu boald autoimuna activa, afectiuni medicale care necesita tratament sistemic cu
corticosteroizi in doza moderata sau mare sau cu medicamente imunosupresoare, melanom uveal,
metastaze cerebrale sau leptomeningeale active sau netratate si pacientii cu antecedente de miocardita,
niveluri crescute de troponina > 2 ori LSVN sau scor de performantd ECOG > 2 au fost exclusi din




studiul clinic pivot efectuat cu nivolumab in combinatie cu relatlimab. In absenta datelor, nivolumab
in combinatie cu relatlimab trebuie utilizat cu precautie la aceste grupe de pacienti, dupa evaluarea
atenta a raportului potential beneficiu/risc pentru fiecare pacient in parte.

Card pentru pacient
Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul riscurile terapiei cu Opdualag. Pacientului i se va
inmana cardul pentru pacient si va fi instruit sa poarte cardul 1n orice moment.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nivolumab si relatlimab sunt anticorpi monoclonali umani si, ca atare, nu au fost efectuate studii
privind interactiunile. Deoarece anticorpii monoclonali nu sunt metabolizati de enzimele citocromului
P450 (CYP) sau de alte enzime cu rol in metabolizarea substantelor active, nu se anticipeaza ca efectul
inhibitor sau inductor asupra acestor enzime al medicamentelor administrate concomitent sa
influenteze profilul farmacocinetic al relatlimab sau nivolumab.

Nu se asteapta ca nivolumab si relatlimab sa influenteze profilul farmacocinetic al altor substante
active care sunt metabolizate de enzimele CYP, avand in vedere lipsa unei modulatii semnificative a
citokinelor de cétre nivolumab si relatlimab si, prin urmare, lipsa efectului asupra exprimarii
enzimelor citocromului P450.

Terapie imunosupresoare sistemica

Trebuie evitatd utilizarea corticoterapiei sistemice si a altor terapii imunosupresoare la momentul
initial, Tnaintea initierii tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, din cauza posibilei
interferente cu activitatea farmacodinamica. Cu toate acestea, corticoterapia sistemica si alte terapii
imunosupresoare pot fi utilizate dupa initierea tratamentului cu nivolumab Tn combinatie cu relatlimab,
in scopul tratarii reactiilor adverse mediate imun.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptie

Opdualag nu este recomandat la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive
eficace, cu exceptia cazului 1n care beneficiul clinic depaseste riscul potential. Trebuie sa se utilizeze
masuri contraceptive eficace timp de cel putin 5 luni de la administrarea ultimei doze de Opdualag.

Sarcina

Existd un volum limitat de date privind utilizarea nivolumab in combinatie cu relatlimab la femeile
gravide. Pe baza mecanismului sau de actiune si a datelor din studiile la animale, nivolumab in
combinatie cu relatlimab poate dduna fatului atunci cand este administrat la o femeie gravida. Studiile
la animale carora li s-a administrat nivolumab au evidentiat efecte toxice embriofetale (vezi pct. 5.3).
Se stie ca [gGG4 umana traverseaza placenta, iar nivolumab si relatlimab sunt IgG4; prin urmare, exista
posibilitatea ca nivolumab si relatlimab sa fie transferati de la mama la fatul aflat in dezvoltare.
Opdualag nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive eficace, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic depaseste riscul potential.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd nivolumab si/sau relatlimab se excretd in laptele uman. Se cunoaste ca IgG

umane se excreta in laptele matern in primele zile dupa nastere, care scad la concentratii scazute la
scurt timp dupa aceea; in consecintd, nu se poate exclude riscul pentru sugarul alaptat in aceasta
perioada scurta. Ulterior, Opdualag poate fi utilizat in timpul alaptarii, daca este necesar din punct de
vedere clinic.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii privind efectul nivolumab si/sau relatlimab asupra fertilitatii. Astfel, nu se
cunoaste efectul tratamentului cu nivolumab si/sau relatlimab asupra fertilitatii la cele doua sexe.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Opdualag are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Din cauza
reactiilor adverse potentiale, cum sunt fatigabilitatea si ametelile (vezi pct. 4.8), pacientilor trebuie sa
li se recomande precautie atunci cdnd conduc vehicule sau folosesc utilaje, pAna in momentul in care
au certitudinea ca tratamentul cu Opdualag nu ii afecteaza negativ.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tratamentul cu nivolumab in combinatie cu relatlimab este asociat cu reactii adverse mediate imun
(vezi mai jos ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”). Recomandarile privind conduita terapeutica
pentru aceste reactii adverse sunt descrise la pct. 4.4.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt fatigabilitatea (41%), durerea musculo-scheletica (32%),
eruptiile cutanate tranzitorii (29%), artralgia (26%), diareea (26%), pruritul (26%), cefaleea (20%),
greata (19%), tusea (16%), scaderea apetitului alimentar (16%), hipotiroidismul (16%), durerea
abdominala (14%), vitiligo (13%), febra (12%), constipatia (11%), infectiile tractului urinar (11%),
dispneea (10%) si varsaturile (10%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt insuficienta suprarenala (1,4%), anemia (1,4%),
dorsalgia (1,1%), colita (1,1%), diareea (1,1%), miocardita (1,1%), pneumonia (1,1%) si infectiile
tractului urinar (1,1%). Incidenta reactiilor adverse de grad 3-5 la pacienti cu melanom 1n stadiu
avansat (nerezecabil sau metastazat) a fost de 43% in cazul tratamentului cu nivolumab in combinatie
cu relatlimab si de 35% in cazul pacientilor tratati cu nivolumab.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta nivolumab 1n combinatie cu relatlimab a fost evaluata la 355 pacienti cu melanom in stadiu
avansat (nerezecabil sau metastazat) (studiul CA224047). Reactiile adverse raportate in setul de date
pentru pacienti tratati cu nivolumab in combinatie cu relatlimab, cu o perioadd mediana de
monitorizare de 19,94 luni, sunt prezentate in Tabelul 2. Frecventele incluse mai sus si in Tabelul 2 se
bazeaza pe frecventele evenimentelor adverse din toate cauzele. Aceste reactii sunt prezentate in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este definita
dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin

frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse in cadrul studiilor clinice

Infectii si infestari

Foarte frecvente | infectii ale tractului urinar

Frecvente infectii ale tractului respirator superior
Mai putin foliculita
frecvente

Tulburiri hematologice si limfatice

Foarte frecvente | anemie?, limfopenie?, neutropenie?, leucopenie?

Frecvente trombocitopenie?, eozinofilie
Mai putin anemie hemolitica
frecvente

Tulburari endocrine

Foarte frecvente | hipotiroidism

Frecvente insuficienta suprarenala, hipofizita, hipertiroidism, tiroidita

Mai putin hipopituitarism, hipogonadism
frecvente
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Tulburiri metabolice si de nutritie

Foarte frecvente | scadere a apetitului alimentar

Frecvente diabet zaharat, hipoglicemie®, scadere in greutate, hiperuricemie, hipoalbuminemie,
deshidratare

Tulburari psihice

Frecvente stare de confuzie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente cefalee

Frecvente neuropatie periferica, ameteli, disgeuzie

Mai putin encefalitd, sindrom Guillain-Barré, nevrita optica
frecvente

Tulburari oculare

Frecvente uveitd, tulburari de vedere, xeroftalmie, hipersecretie lacrimala
Mai putin boala Vogt-Koyanagi-Harada, hiperemie oculara
frecvente

Tulburiri cardiace

Frecvente miocardita

Mai putin revarsat pericardic

frecvente

Tulburari vasculare

Frecvente flebita

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente | dispnee, tuse

Frecvente pneumoniti®, congestie nazala
Mai putin astm bronsic, revarsat pleural
frecvente

Tulburiri gastrointestinale

Foarte frecvente | diaree, varsaturi, greata, durere abdominala, constipatie

Frecvente colita, pancreatita, gastritd, disfagie, stomatita, xerostomie
Mai putin esofagita

frecvente

Rare insuficienta pancreatica exocrind

Cu frecventa boala celiaca

necunoscuta

Tulburéri hepatobiliare

Frecvente hepatita
Mai putin colangita
frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente | eruptii cutanate tranzitorii, vitiligo, prurit

Frecvente alopecie, keratoza lichenoida, reactie de fotosensibilitate, xerodermie
Mai putin pemfigoid, psoriazis, urticarie
frecvente

Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente | durere musculo-scheletica, artralgie

Frecvente artritd, spasme musculare, slabiciune musculara
Mai putin miozitd, sindrom Sjogren, polimialgie reumatica, poliartritd reumatoida, lupus eritematos
frecvente sistemic

Tulburiri renale si ale cailor urinare

Frecvente insuficienta renald, proteinurie
Mai putin nefrita

frecvente

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin azoospermie

frecvente
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Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente | fatigabilitate, febra

Frecvente edem, boala asemandtoare gripei, frisoane

Rare serozita

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente | crestere a valorii serice a AST?, crestere a valorii serice a ALT?, hiponatremie?, crestere a
valorii creatininemiei?, crestere a valorii fosfatazei alcaline®, hiperpotasemie®, hipocalcemie?,
hipomagneziemie®, hipercalcemie®, hipopotasemie®

Frecvente crestere a valorii bilirubinemiei®, hipernatremie?, hipermagneziemie?, crestere a valorii
troponinei, crestere a valorii serice a gama-glutamil transferazei, crestere a valorii lactat
dehidrogenazei din sange, crestere a valorii lipazemiei, crestere a valorii amilazemiei

Mai putin crestere a valorii proteinei C-reactive, crestere a vitezei de sedimentare a hematiilor
frecvente

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate

Frecvente reactie legata de administrarea perfuziei

a Frecventele termenilor care redau rezultatele de laborator reflecta procentul de pacienti care a prezentat o
agravare fatd de momentul initial a valorilor parametrilor de laborator.
A fost raportat un caz letal in studiul clinic.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Preumonita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, pneumonita, inclusiv
boala pulmonara interstitiala si infiltratul pulmonar, a survenit la 5,1% dintre pacienti. Incidenta
evenimentelor de grad 3/4 a fost de 0,8%. Evenimentele letale au survenit la 0,28% dintre pacienti.
Intervalul median pana la debut a fost de 28 saptamani (interval: 3,6-94,4). Rezolutia s-a obtinut la
83,3% dintre pacienti, intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 12,0 sdptamani (interval:
2,1-29,7"). Pneumonita mediatd imun a condus la oprirea definitiva a tratamentului cu nivolumab in
combinatie cu relatlimab la 1,7% dintre pacienti si a necesitat corticoterapie in doze mari (prednison
> 40 mg pe zi sau echivalent) la 55,6% dintre pacientii cu pneumonita mediatd imun.

Colita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab In combinatie cu relatlimab, diareea, colita sau
defecatiile frecvente au survenit la 15,8% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a fost de
2,0%. Intervalul median pana la debut a fost de 14 sdptamani (interval: 0,1-95,6). Rezolutia s-a obtinut
la 92,7% dintre pacienti, intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 3,9 saptaméani
(interval: 0,1-136,9"). Colita mediatd imun a condus la oprirea definitiva a tratamentului cu nivolumab
in combinatie cu relatlimab la 2,0% dintre pacienti si a necesitat corticoterapie in doze mari (prednison
> 40 mg pe zi sau echivalent) la 33,9% dintre pacientii cu colitd mediata imun.

Hepatita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, rezultatele anormale ale
testelor functiei hepatice au survenit la 13,2% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a
fost de 3,9%. Intervalul median pana la debut a fost de 11 saptamani (interval: 2,0-144,9). Rezolutia s-
a obtinut la 78,7% dintre pacienti, intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 6,1 saptamani
(interval: 1,0-88,17). Hepatita mediatd imun a condus la oprirea definitiva a tratamentului cu
nivolumab in combinatie cu relatlimab la 2,0% dintre pacienti si a necesitat corticoterapie in doze mari
la 38,3% dintre pacientii cu hepatitd mediata imun.

Nefrita si disfunctie renala mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, nefrita sau disfunctia
renald au survenit la 4,5% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a fost de 1,4%.
Intervalul median pana la debut a fost de 21 saptamani (interval: 1,9-127.9). Rezolutia s-a obtinut la
81,3% dintre pacienti, intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 8,1 saptdmani (interval:
0,9-91,6"). Nefrita si disfunctia renald mediate imun au condus la oprirea definitiva a tratamentului cu
nivolumab in combinatie cu relatlimab la 1,1% dintre pacienti si au necesitat corticoterapie n doze
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mari (prednison > 40 mg pe zi sau echivalent) la 25,0% dintre pacientii cu nefrita si disfunctie renala
mediate imun.

Endocrinopatii mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, endocrinopatiile au
survenit la 26% dintre pacienti.

Tulburérile tiroidiene, inclusiv hipotiroidismul sau hipertiroidismul, au survenit la 20,8% dintre
pacienti. Nu au existat cazuri de tulburare tiroidiana de grad 3/4. Insuficienta suprarenala (inclusiv
insuficienta corticosuprarenald acutd) a survenit la 4,8% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de
insuficienta suprarenala de grad 3/4 a fost de 1,4%. Nu au existat cazuri de hipopituitarism de

grad 3/4. Hipofizita a survenit la 1,1% dintre pacienti. Incidenta hipofizitei de grad 3/4 a fost de 0,3%.
Diabetul zaharat (inclusiv diabetul zaharat de tip 1) a survenit la 0,3% dintre pacienti. Incidenta
diabetului zaharat de grad 3/4 a fost de 0,3%.

Intervalul median pana la debutul acestor endocrinopatii a fost de 13 saptdmani (interval: 1,0-73,0).
Rezolutia s-a obtinut la 27,7% dintre pacienti. Intervalul de timp pana la obtinerea rezolutiei a variat
intre 0,4 si 176,0" saptdmani. Endocrinopatiile mediate imun au condus la oprirea definitiva a
tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab la 1,1% dintre pacienti si au necesitat
corticoterapie in doze mari (prednison > 40 mg pe zi sau echivalent) la 7,4% dintre pacientii cu
endocrinopatii mediate imun.

Reactii adverse cutanate mediate imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, eruptiile cutanate
tranzitorii, inclusiv pruritul si vitiligo, au survenit la 45,1% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de
grad 3/4 a fost de 1,4%. Intervalul median pana la debut a fost de 8 saptamani (interval: 0,1-116,4).
Rezolutia s-a obtinut la 47,5% dintre pacienti. Intervalul de timp péana la obtinerea rezolutiei a variat
intre 0,1 si 166,9" saptdmani. Reactiile adverse cutanate mediate imun au condus la oprirea definitiva a
tratamentului cu nivolumab in combinatie cu relatlimab la 0,3% dintre pacienti si au necesitat
corticoterapie in doze mari (prednison > 40 mg pe zi sau echivalent) la 3,8% dintre pacientii cu reactii
adverse cutanate mediate imun.

Miocardita mediata imun

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab 1n combinatie cu relatlimab, miocardita a survenit la
1,4% dintre pacienti. Incidenta evenimentelor de grad 3/4 a fost de 0,6%. Intervalul median pana la
debut a fost de 4,14 saptamani (interval: 2,1-6,3). Rezolutia s-a obtinut la 100% dintre pacienti,
intervalul median pana la obtinerea rezolutiei fiind de 3 séptamani (1,9-14,0). Miocardita a condus la
oprirea definitiva a tratamentului cu nivolumab 1n combinatie cu relatlimab la 1,4% dintre pacienti si a
necesitat corticoterapie in doze mari (prednison > 40 mg pe zi sau echivalent) la 100% dintre pacientii
cu miocarditd mediata imun.

Reactii legate de administrarea perfuziei

La pacientii carora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, reactiile de
hipersensibilitate/legate de administrarea perfuziei au survenit la 6,8% dintre pacienti. Toate
incidentele au fost de grad 1/2.

Valori anormale ale testelor de laborator

La pacientii cdrora li s-a administrat nivolumab in combinatie cu relatlimab, procentul de pacienti care
a prezentat o modificare fata de momentul initial a rezultatelor testelor de laborator pand la anomalii
de grad 3 sau 4 a fost dupa cum urmeaza: 3,6% pentru anemie, 5,2% pentru limfopenie, 0,3% pentru
neutropenie, 0,6% pentru cresterea valorii fosfatazei alcaline, 2,9% pentru cresterea valorii serice a
AST, 3,5% pentru cresterea valorii serice a ALT, 0,3% pentru cresterea valorii bilirubinemiei totale,
0,9% pentru cresterea valorii creatininemiei, 1,5% pentru hiponatremie, 1,8% pentru hiperpotasemie,
0,3% pentru hipopotasemie, 0,9% pentru hipercalcemie, 0,6% pentru hipocalcemie, 0,9% pentru
hipermagneziemie si 0,6% pentru hipomagneziemie.

Imunogenitate

In studiul CA224047, dintre pacientii evaluabili pentru anticorpi anti-medicament, incidenta
anticorpilor anti-relatlimab si a anticorpilor neutralizanti impotriva relatlimab asociati tratamentului in
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grupul de tratament cu Opdualag a fost de 5,6% (17/301) si, respectiv, de 0,3% (1/301). Incidenta
anticorpilor anti-nivolumab si a anticorpilor neutralizanti impotriva nivolumab asociati tratamentului
in grupul de tratament cu Opdualag a fost de 4,0% (12/299) si, respectiv, de 0,3% (1/299), similara cu
cea observata in grupul de tratament cu nivolumab de 6,7% (19/283) si, respectiv, de 0,4% (1/283). Nu
a existat nicio dovada de modificare a profilului FC, a eficacitatii sau a sigurantei In cazul dezvoltarii
anticorpilor anti-nivolumab sau anti-relatlimab.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
In general, nu au fost raportate diferente privind siguranta intre pacientii varstnici (> 65 ani) si cei mai
tineri (vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si se va institui imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul
ATC: LOIFYO02.

Mecanism de actiune

Opdualag este o combinatie cu doza fixa (CDF) de nivolumab, un inhibitor al mortii celulare
programate-1 (anti-PD-1), si de relatlimab, un inhibitor al genei de activare a limfocitelor-3
(anti-LAG-3).

Legarea liganzilor PD-1, PD-L1 si PDL-L2 la receptorul PD-1 regésit pe celulele T, inhiba
proliferarea celulelor T si producerea de citokine. Reglarea in sens pozitiv a liganzilor PD-1 are loc in
unele tumori, iar semnalizarea prin aceasta cale poate contribui la inhibarea supravegherii imune de
catre celulele T active asupra tumorilor. Nivolumab este un anticorp monoclonal uman de tip [gG4
care se leaga de receptorul PD-1, blocheaza interactiunea cu liganzii sdi PD-L1 si PD-L2 si reduce
inhibarea raspunsului imun mediata de calea PD-1, inclusiv a rdspunsului imun antitumoral. in
modelele tumorale murine singenice, blocarea activitatii PD-1 a dus la reducerea cresterii tumorale.

Relatlimab este un anticorp monoclonal uman de tip IgG4 care se leaga de receptorul LAG-3,
blocheaza interactiunea acestuia cu liganzii, inclusiv MHC 1, si reduce inhibarea raspunsului imun
mediatd de calea LAG-3. Antagonismul acestei cdi promoveaza proliferarea celulelor T si secretia de
citokine.

Combinatia de nivolumab (anti-PD-1) cu relatlimab (anti-LAG-3) are ca rezultat intensificarea
activarii celulelor T, in comparatie cu activitatea fiecirui anticorp in monoterapie. In modelele
tumorale murine singenice, blocarea LAG-3 potenteaza activitatea antitumorald a blocarii PD-1,
inhiband cresterea tumorala si promovand regresia tumorala.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Studiu randomizat de faza 2/3 efectuat cu nivolumab itn combinatie cu relatlimab, comparativ cu
nivolumab, la pacienti cu melanom nerezecabil sau metastazat, netratat anterior (CA224047)
Siguranta si eficacitatea nivolumab in combinatie cu relatlimab pentru tratamentul pacientilor cu
melanom nerezecabil sau metastazat, netratat anterior au fost evaluate intr-un studiu de faza 2/3,
randomizat, dublu-orb (CA224047). Studiul a inrolat pacienti cu scor de performantd ECOG de 0 sau
1 si melanom confirmat histologic, in stadiul III (nerezecabil) sau in stadiul IV conform sistemului de
stadializare AJCC (American Joint Committee on Cancer, Comitetul American Comun pentru Cancer)
versiunea 8. Pacientilor li s-a permis utilizarea anterioara de tratament adjuvant sau neoadjuvant
pentru melanom (terapia anti-PD-1, anti-CTLA-4 sau BRAF-MEK a fost permisa, atat timp cat au
existat cel putin 6 luni Intre ultima doza a terapiei si data recurentei; terapia cu interferon a fost
permisa, atat timp cat ultima doza a fost administrata cu cel putin 6 saptdmani inainte de randomizare).
Pacientii cu boala autoimuna activa, antecedente de miocardita, niveluri crescute de troponina > 2 ori
LSVN sau scor de performantd ECOG > 2, afectiuni medicale care necesita tratament sistemic cu
corticosteroizi In doza moderatd sau mare sau cu medicamente imunosupresoare, melanom uveal si cei
cu metastaze cerebrale sau leptomeningeale active sau netratate au fost exclusi din studiu (vezi

pct. 4.4).

In total, 714 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra fie nivolumab in combinatie cu
relatlimab (n = 355), fie nivolumab (n = 359). Pacientilor din bratul de tratament cu terapie cu
combinatia n doza fixa li s-a administrat nivolumab 480 mg/relatlimab 160 mg pe o durata de

60 minute la interval de 4 saptdmani. Pacientilor din bratul de tratament cu nivolumab li s-a
administrat nivolumab 480 mg la interval de 4 saptadmani. Randomizarea a fost stratificata in functie
de expresia PD-L1 la nivelul tumorii (> 1% comparativ cu < 1), determinata prin testul PD-L1 THC
28-8 pharmDx si expresia LAG-3 (> 1% comparativ cu < 1), determinata prin un test LAG-3 THC
validat analitic, de statusul mutatiei BRAF V600 si de stadiul M conform sistemului de stadializare
AJCC versiunea 8 (MO/M1any[0] comparativ cu M1any[1]). Pacientii au fost tratati pana la progresia
bolii sau toxicitate inacceptabila. Evaludrile tumorii, conform Criteriilor pentru Evaluarea Raspunsului
in Tumorile Solide (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), versiunea 1.1, au fost
efectuate la 12 saptamani dupa randomizare si continuate la interval de 8 saptaméani pana la

52 saptamani si apoi la interval de 12 saptamani pana la progresia bolii sau oprirea tratamentului,
oricare dintre acestea a survenit mai tarziu. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost
supravietuirea farad progresia bolii determinatd de catre Blinded Independent Central Review (BICR,
Analiza Centrala Independenta Oarba). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost
supravietuirea generald (SG) si rata generala de raspuns (RRO) conform evaluarii de catre BICR.
Ordinea ierarhica a analizei statistice a fost SFP, urmata de SG si apoi RRO. Criteriile principale si
secundare de evaluare a rezultatelor au fost evaluate in cadrul populatiei cu intentie de tratament
(ITT). Nu a fost efectuata nicio analiza oficiald a RRO, deoarece comparatia oficiald a SG nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic.

Caracteristicile initiale ale populatiei ITT au fost echilibrate intre cele doua grupuri. Varsta mediana a
fost de 63 ani (interval: 20-94), 47% avand varsta > 65 ani si 19% > 75 ani. Majoritatea pacientilor au
fost caucazieni (97%) si de sex masculin (58%). Scorul de performantda ECOG initial a fost 0 (67%)
sau 1 (33%). Majoritatea pacientilor au avut boala in stadiul IV AJCC (92%); 38,9% au avut boala
Mlec, 2,4% au avut boald M1d, 8,7% au primit anterior terapii sistemice, 36% au avut un nivel initial
al LDH mai mare decat LSVN la inscrierea in studiu. Un procent de 39% dintre pacienti au avut
melanom cu mutatie BRAF; 75% au avut LAG-3 > 1% si 41% dintre pacienti au avut expresie a
PD-L1 la nivelul membranei celulelor tumorale > 1%. Distributia pacientilor cu expresie a PD-L1 la
nivelul tumorii cuantificabila a fost echilibrata intre cele doud grupuri de tratament. Caracteristicile
demografice si ale bolii la momentul initial la pacientii cu expresie a PD-L1 < 1% au fost In general
echilibrate intre bratele de tratament.

La analiza primara in cadrul populatiei ITT, cu o perioada mediana de monitorizare de 13,21 luni
(interval: 0-33,1 luni), s-a observat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SFP, cu
o SFP mediand de 10,12 luni in grupul tratat cu nivolumab 1n combinatie cu relatlimab, comparativ cu
4,63 luni in grupul tratat cu nivolumab (RR = 0,75, 11 95%: 0,62, 0,92; p =0,0055). La momentul
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analizei finale a SG predefinite, in cadrul populatiei ITT, cu o perioadd mediana de monitorizare de
19,3 luni, SG nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic (RR = 0,80, 11 95%: 0,64, 1,01).

Analizd pe subgrup predefinit in functie de expresia PD-L1 < 1%

Rezultatele cheie privind eficacitatea pentru subgrupul de pacienti cu expresie a PD-L1 la nivelul
tumorii < 1%, dintr-o analizd exploratorie cu o perioadd mediand de monitorizare de 17,78 luni
(interval: 0,26-40,64 luni), sunt rezumate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu expresie a PD-L1 < 1% la nivelul
celulelor tumorale (CA224047)
nivolumab + relatlimab nivolumab
(n=209) (n=212)
Supravietuirea fara progresia bolii
Riscul relativ (IT 95%)? 0,68 (0,53, 0,86)
Valoarea mediana in luni 6,7 3,0
ai 95%) (4,7, 12,0) (2,8,4,5)
Rata (I 95%) la 12 luni 423 26,9
(35,1, 49,4) (20,9, 33,3)
Supravietuirea generali®
Riscul relativ (IT 95%)? 0,78 (0,59, 1,04)
Valoarea mediana in luni NR 27,0
(11 95%) (27,4, NR) (17,1, NR)
Rata (I 95%) la 12 luni 73,9 67,4
(67,4,79,4) (60,6, 73,3)
Rata (I 95%) la 24 luni 59,6 53,1
(52,2, 66,2) (45,8,59,9)
Rata generala de raspuns (%) 36,4 24,1
(11 95%) (29,8, 43,3) (18,5,30,4)
Rata de raspuns complet (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Rata de raspuns partial (%) 51(24,4) 31 (14,6)
Rata de boala stabila (%) 41 (19,6) 31 (14,6)
a Risc relativ bazat pe modelul nestratificat de riscuri proportionale Cox.

b Rezultatele privind SG nu sunt concludente inca.

Perioada mediana de monitorizare: 17,78 luni.
NR =nu a fost atinsa.

Curbele Kaplan-Meier pentru SFP si SG la pacientii cu expresie a PD-L1 la nivelul celulelor tumorale
< 1% sunt prezentate in Figura 1 si, respectiv, Figura 2.
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Figura 1:

Curbele Kaplan-Meier pentru SFP la pacientii cu expresie a PD-L1 <1% la
nivelul celulelor tumorale (CA224047)
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Supravietuire fara progresia bolii conform evaluarii de catre BICR (luni)

Numar de subiecti la risc

oo ke -

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 (evenimente: 124/209), valoare mediana (If 95%): 6,67 luni

(4,67, 11,99) R
Nivolumab (evenimente: 155/212), valoare mediana (I 95%): 2,96 Iuni (2,79, 4,50)
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Figura 2:

Curbele Kaplan-Meier pentru SG la pacientii cu expresie a PD-L1 <1% la
nivelul celulelor tumorale (CA224047)
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Supravietuire generala (luni)

Numar de subiecti la risc

oo ke -

Nivolumab/relatlimab

209 195 177 164 147 128 114 98 85 83 80 68 29 6 O
Nivolumab

212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 56 27 6 O

Nivolumab/relatlimab (evenimente: 89/209), valoare mediana (I 95%): nedisponibil (27,43,
nedisponibil) R
Nivolumab (evenimente: 104/212), valoare mediana (II 95%): 27,04 luni (17,12, nedisponibil)

5.2 Proprietati farmacocinetice

A fost caracterizat profilul farmacocinetic (FC) al relatlimab dupa administrarea nivolumab 1n
combinatie cu relatlimab la pacienti cu diferite tipuri de cancer cirora li s-au administrat doze de

relatlimab de

20 pana la 800 mg la interval de 2 saptdmani si de 160 pana la 1440 mg la interval de

4 saptamani, fie in monoterapie, fie in combinatie cu doze de nivolumab de 80 sau 240 mg la interval
de 2 saptimani sau de 480 mg la interval de 4 saptdmani.

Concentratiile de relatlimab la starea de echilibru au fost atinse dupa 16 saptamani cu o schema
terapeutica cu administrare la interval de 4 saptdmani, iar acumularea sistemica a fost de 1,9 ori.
Concentratia plasmatica medie (Cmedic) de relatlimab dupa prima doza a crescut proportional cu doza,
la doze > 160 mg administrate la interval de 4 saptamani.

Tabelul 4: Media geometrica (CV %) a expunerilor la starea de echilibru pentru nivolumab
si relatlimab in urma terapiei cu combinatia cu doza fixa de nivolumab 480 mg si
relatlimab 160 mg administrati la interval de 4 saptamani

Cmax (ng/ml) Chmin (ng/ml) Chmedie (ng/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)

Pe baza analizelor de FC populationala, s-a estimat ca durata perfuziei CDF de nivolumab si

relatlimab de
relatlimab.

30 min si 60 min va produce expuneri similare (diferentd < 1%) la nivolumab si
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In studiul CA224047, media geometrica a Ciin pentru nivolumab la starea de echilibru in bratul de
tratament cu nivolumab 1n combinatie cu relatlimab a fost similarad cu bratul de tratament cu
nivolumab, cu un raport al mediei geometrice de 0,931 (II 95%: 0,855-1,013).

Distributie
Valoarea mediei geometrice (CV%) a volumului de distributie pentru nivolumab la starea de echilibru
este de 6,651(19,2%) si pentru relatlimab este de 6,651 (19,8%).

Metabolizare

Nivolumab si relatlimab sunt mAb de tip [gG4 terapeutici, care se asteapta sa fie catabolizati in
peptide mici, aminoacizi si carbohidrati mici prin sistemul lizozomal sau endocitoza mediata de
receptor.

Eliminare

Clearance-ul nivolumab este cu 21,1% mai mic [media geometricd (CV%), 7,57 ml/ora (40,1%)] la
starea de echilibru, comparativ cu cel de dupa prima doza [9,59 ml/ora (40,3%)] si timpul de
injumatdtire plasmatica terminal (t1/2) este de 26,5 zile (36,4%).

Clearance-ul relatlimab este cu 9,7% mai mic [media geometrica (CV%), 5,48 ml/ord (41,3%)] la
starea de echilibru, comparativ cu cel de dupa prima doza [6,06 ml/ora (38,9%)]. Dupa administrarea
relatlimab 160 mg si nivolumab 480 mg la interval de 4 saptdmani, media geometrica (CV%) a
timpului de injumatétire plasmatica efectiv (t1/2) pentru relatlimab este de 26,2 zile (37%).

Grupe speciale de pacienti

O analiza de FC populationala a sugerat ca urmatorii factori nu au avut niciun efect semnificativ din
punct de vedere clinic asupra clearance-ului nivolumab si relatlimab: varsta (interval: 17 pana la

92 ani), sex, [barbati (1056) si femei (657)] sau rasa [caucaziana (1655), afro-americana (167) si
asiaticd (41)]. Greutatea corporald (interval: 37 pana la 170 kg) a fost o covariabila importantd pentru
profilul FC al nivolumab si al relatlimab; cu toate acestea, nu exista niciun impact relevant din punct
de clinic pe baza analizei expunere-raspuns.

Copii si adolescenti

Datele limitate sugereaza ca clearance-ul si volumul de distributie ale nivolumab la subiecti
adolescenti cu tumori solide au fost cu 36% si, respectiv, cu 16% mai mici decat la pacientii adulti din
grupul de referinta. Nu se cunoaste dacd acest aspect este valabil si pentru pacientii cu melanom si
daca clearance-ul si volumul de distributie ale relatlimab sunt, de asemenea, mai mici la adolescenti
decat la adulti. Cu toate acestea, pe baza simularilor de FC populationald, este preconizat ca expunerea
la nivolumab si relatlimab in cazul adolescentilor cu greutatea de cel putin 30 kg sé aiba ca rezultat un
profil de siguranta si eficacitate similar cu cel al pacientilor adulti cu aceeasi greutate, la aceeasi doza
recomandata.

Insuficienta renala

Efectul insuficientei renale asupra clearance-ului nivolumab si relatlimab a fost evaluat printr-o
analiza de FC populationala la pacienti cu insuficientd renald usoara sau moderata, comparativ cu
pacienti cu functie renald normald. Nu s-au identificat diferente semnificative din punct de vedere
clinic in ceea ce priveste clearance-ul nivolumab sau relatlimab intre pacientii cu insuficienta renala si
cei cu functie renald normala.

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra clearance-ului nivolumab si relatlimab a fost evaluat prin analiza
de FC populationala la pacienti cu insuficienta hepatica usoard (valoarea bilirubinemiei totale [BT]
mai micd sau egala cu limita superioara a valorilor normale [LSVN] si valori serice ale AST mai mari
decat LSVN sau valoarea BT mai mare de 1 pana la 1,5 ori LSVN si orice valoare serica a AST) sau
cu insuficientd hepatica moderata (valoarea BT mai mare de 1,5 pana la 3 ori LSVN si orice valoare
serica a AST), comparativ cu pacienti cu functie hepaticd normala. Nu s-au identificat diferente
semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste clearance-ul nivolumab sau relatlimab intre
pacientii cu insuficienta hepatica si cei cu functie hepaticd normala.
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Imunogenitate

Rata scazutd de incidentd observata a anticorpilor anti-nivolumab asociati tratamentului si a
anticorpilor anti-relatlimab asociati tratamentului nu a avut niciun efect asupra profilului FC al
nivolumab si al relatlimab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nivolumab In combinatie cu relatlimab

Nu s-au efectuat studii la animale cu nivolumab 1n combinatie cu relatlimab pentru a evalua
potentialul de carcinogenitate, genotoxicitate sau toxicitate asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii.

In cadrul unui studiu de 1 luna efectuat la maimute cirora li s-a administrat nivolumab si relatlimab, s-
au observat inflamatii la nivelul sistemului nervos central (plexul coroid, vascularizatie, meninge,
maduva spindrii) si al aparatului reproducator (epididim, vezicule seminale si testicule). Desi nu au
fost stabilite marje de sigurantd pentru aceste efecte survenite in cazul administrarii in combinatie,
efectele au survenit n cazul unor doze care presupun niveluri de expunere semnificativ mai mari (de
13 ori pentru nivolumab si de 97 de ori pentru relatlimab) decat cele atinse in cazul pacientilor.

Relatlimab

Nu existd date disponibile la animale cu privire la efectul relatlimab asupra sarcinii si functiei de
reproducere. in cadrul unui studiu privind toxicitatea embrio-fetala efectuat la soareci prin utilizarea
de anticorpi anti-LAG-3 murini, nu s-au observat efecte asupra femelelor sau asupra dezvoltarii.
Efectele relatlimab asupra dezvoltarii prenatale si postnatale nu au fost evaluate; cu toate acestea, pe
baza mecanismului de actiune, blocarea LAG-3 cu relatlimab poate avea un efect negativ similar cu
cel al nivolumab asupra sarcinii. Nu au fost efectuate studii privind efectul relatlimab asupra
fertilitatii.

Nivolumab

S-a demonstrat in modele gestationale murine ca blocarea céii PD-1/PD-L1 afecteaza toleranta fata de
fetus si creste incidenta cazurilor de pierdere fetald. Efectele nivolumab asupra dezvoltarii prenatale si
postnatale au fost evaluate la maimute tratate cu nivolumab de doud ori pe sdptdmana de la Tnceputul
organogenezei 1n primul trimestru pana la nastere, la niveluri de expunere de 8 sau 35 ori mai mari
decat cele observate pentru doza clinica de 3 mg/kg de nivolumab (pe baza ASC). S-a observat o
crestere dependenta de doza a pierderilor fetale si mortalitate neonatald crescuta incepand cu al treilea
trimestru.

Restul puilor nascuti de femelele tratate cu nivolumab au supravietuit pana la eutanasia programata,
fara semne clinice, afectare a dezvoltarii normale, efecte asupra greutatii organelor sau modificari
patologice macroscopice si microscopice asociate tratamentului. Rezultatele privind indicii de crestere,
dar si parametrii teratogeni, neurocomportamentali, imunologici si patologici clinici, pe durata
perioadei postnatale de 6 luni, au fost comparabile cu grupul de control. Cu toate acestea, pe baza
mecanismului de actiune, expunerea fetala la nivolumab si, in mod similar, la relatlimab poate creste
riscul de aparitie a tulburarilor mediate imun sau de modificare a raspunsului imun normal si tulburari
mediate imun au fost raportate la soarecii la care gena care codifica PD-1 si PD-1/LAG-3 a fost
inactivatd. Nu s-au efectuat studii privind efectul nivolumab asupra fertilitatii.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Histidina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Sucroza
Acid pentetic (acid dietilentriaminopentaacetic)
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Polisorbat 80 (E433)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Opdualag nu trebuie perfuzat concomitent prin aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Dupa pregatirea solutiei perfuzabile

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, din momentul pregatirii, a fost demonstrata dupa cum
urmeaza (intervalele de timp includ perioada de administrare):

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii

Pregitirea solutiei perfuzabile Pistrare la.2 °C pﬁnﬁl lzl Pastrare la‘ Eemperz‘lt}‘lra ca{nere‘i
’ 8 °C, protejat de lumina (225 °C) si In conditiile de iluminare
a camerei
Nediluata sau diluaté cu solutie de . .
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) 30 zile 24} ore (din totalul de 30 zile de
- . pastrare)
pentru preparate injectabile
Diluata cu solutie de glucoza 50 mg/ml ) ) )
(5%) pentru preparate injectabile 7 zile 24 ore (din totalul de 7 zile de pastrare)

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila pregatita, indiferent de solventul utilizat,
trebuie administratd imediat. Daca nu poate fi administrata imediat, intervalele de timp si conditiile de
pastrare 1n timpul utilizarii, inainte de administrare, sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod
normal, nu trebuie sa fie mai mari de 24 ore la 2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care pregatirea
a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate (vezi pct. 6.6).

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

Flacoanele nedeschise pot fi pastrate la o temperatura controlata a camerei (de pana la 25 °C) timp de
pana la 72 ore.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa pregétirea solutiei perfuzabile, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon de 25 ml (sticla de tip I), cu un dop (butil-cauciuc) si un capac de siguranta
detagabil din aluminiu, de culoare galbena. Fiecare flacon este umplut cu 21,3 ml de solutie, care
include o supraumplere de 1,3 ml.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Opdualag este furnizat ca flacon cu doza unica si nu contine conservanti. Pregatirea trebuie efectuata
de personal instruit, In conformitate cu regulile de buna practica, in special in ceea ce priveste asepsia.
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Opdualag poate fi utilizat pentru administrare intravenoasa:

] fara diluare, dupa transferul intr-un recipient pentru perfuzare, folosind o seringa sterila
adecvatd; sau
. dupa diluare, conform instructiunilor urmatoare:

] concentratia finala a solutiei perfuzabile trebuie si fie cuprinsa intre 3 mg/ml de
nivolumab si 1 mg/ml de relatlimab pana la 12 mg/ml de nivolumab si 4 mg/ml de
relatlimab

n volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie si depaseasca 160 ml. In cazul pacientilor

cu greutatea corporald mai mica de 40 kg, volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie
sa depaseasca 4 ml pe kilogram de greutate corporald a pacientului.

Concentratul Opdualag poate fi diluat cu:
. solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile; sau
= solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Pregatirea solutiei perfuzabile

] Inspectati concentratul Opdualag pentru depistarea particulelor sau a modificarilor de culoare.
Nu agitati flaconul. Opdualag este o solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la usor
galbuie. Eliminati flaconul daca solutia este tulbure, prezinta modificari de culoare sau contine
particule straine.

n Extrageti volumul necesar de concentrat Opdualag folosind o seringa sterild adecvata si
transferati concentratul Intr-un recipient steril pentru solutie intravenoasa [din acetat de etilvinil
(EVA), clorura de polivinil (PVC) sau poliolefina].

. Daci este cazul, diluati solutia de Opdualag cu volumul necesar de solutie de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru
preparate injectabile. Pentru usurinta prepardrii, concentratul poate fi transferat direct intr-o
punga preumpluta care contine volumul adecvat de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

] Amestecati Incet solutia perfuzabila, prin migcari manuale de rotatie. Nu agitati.

Administrarea
Perfuzia cu Opdualag nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus.

Perfuzia cu Opdualag se administreaza intravenos pe o durata de 30 minute.
Se recomanda utilizarea unui set perfuzabil si a unui filtru Incorporat sau atasabil, steril, apirogen, cu
legare redusa de proteine (dimensiune a porilor intre 0,2 um si 1,2 um).

Solutia perfuzabila de Opdualag este compatibila cu recipiente din EVA, PVC si poliolefina, seturi
pentru perfuzie din PVC si filtre incorporate cu membrane din polietersulfond (PES), nailon si fluorura
de poliviniliden (PVDF) cu dimensiune a porilor intre 0,2 um si 1,2 pm.

Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

Dupa administrarea dozei de Opdualag, spalati linia cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Eliminarea
Nu pastrati In vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1679/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantelor biologic active

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

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare stat membru 1n care Opdualag este comercializat, toti
profesionistii din domeniul sanatitii si pacientii/ingrijitorii care se asteapta sa prescrie si sa utilizeze
Opdualag au acces la/li se pune la dispozitie cardul pentru pacient.

Cardul pentru pacient trebuie sa contind urmatoarele informatii esentiale:

. Faptul ca tratamentul cu Opdualag poate creste riscul de:

Pneumonita mediatd imun

Colitd mediata imun

Hepatitd mediata imun

Endocrinopatii mediate imun

Neffrita si disfunctie renald mediate imun

RA cutanate mediate imun

Miocarditd mediatd imun

Alte RA mediate imun

o Semne sau simptome ale problemelor referitoare la siguranta si cand sa solicite asistenta unui
profesionist in domeniul sanatatii

o Detaliile de contact ale medicului curant care a prescris Opdualag

O 0O 0O O O 0O OO0

DAPP va conveni asupra formatului si continutului materialului educational de mai sus cu autoritatea
nationald competenta Inainte de lansarea Opdualag in fiecare stat membru.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
nivolumab/relatlimab

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine nivolumab 12 mg si relatlimab 4 mg.
Un flacon a 20 ml contine nivolumab 240 mg si relatlimab 80 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, clorhidrat de histidind monohidrat, sucroza, acid pentetic, polisorbat 80, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa.
Pentru utilizare unica.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1679/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Opdualag 240 mg/80 mg concentrat steril
nivolumab/relatlimab

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare ml de concentrat contine nivolumab 12 mg si relatlimab 4 mg.
Un flacon a 20 ml contine nivolumab 240 mg si relatlimab 80 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, clorhidrat de histidind monohidrat, sucroza, acid pentetic, polisorbat 80, apa
pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat steril
20 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare i.v.
Pentru utilizare unica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1679/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Opdualag 240 mg/80 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
nivolumab/relatlimab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Este important sa pastrati in permanenta cu dumneavoastra cardul pentru pacient.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Opdualag si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Opdualag
Cum sa utilizati Opdualag

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Opdualag

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Opdualag si pentru ce se utilizeaza

Opdualag este un medicament Impotriva cancerului, utilizat pentru tratamentul melanomului in stadiu
avansat (un tip de cancer de piele care se poate raspandi in alte parti ale corpului). Poate fi utilizat la
adulti si la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Opdualag contine doud substante active: nivolumab si relatlimab. Ambele substante active sunt
anticorpi monoclonali, proteine concepute pentru a recunoaste si a se lega de o anumita substanta tinta
din organism. Nivolumab se leaga de o proteina tinta denumitd PD 1. Relatlimab se leaga de o
proteind tintd denumita LAG-3.

PD 1 si LAG-3 pot opri activitatea celulelor T (un tip de globule albe din sange care sunt parte a
sistemului imunitar, mecanism natural de aparare al organismului). Prin legarea de cele doua proteine,
nivolumab si relatlimab blocheaza actiunile acestora si le impiedica sa opreasca activitatea celulelor T.
Acest lucru ajutd la intensificarea activitdtii celulelor T impotriva celulelor canceroase de melanom.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Opdualag

Nu trebuie sa vi se administreze Opdualag

= daca sunteti alergic la nivolumab, relatlimab sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6). Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti
sigur.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Opdualag, adresati-vd medicului dumneavoastra, deoarece ar putea cauza:
= Probleme ale plamanilor dumneavoastra, cum sunt respiratie dificila sau tuse. Acestea pot fi

semne ale inflamatiei pldmanilor (pneumonita sau boald pulmonara interstitiala).
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Diaree (scaune apoase, nelegate sau moi) sau inflamatie a intestinelor (colitd) cu simptome cum
sunt durere de stomac si prezenta de mucus sau sange In scaun.

Inflamatie a ficatului (hepatitd). Semnele si simptomele hepatitei pot include rezultate anormale
ale testelor de evaluare a functiei ficatului, colorarea in galben a albului ochiului sau a pielii
(icter), durere in partea dreaptd a abdomenului sau oboseala.

Inflamatie sau probleme la nivelul rinichilor dumneavoastra. Semnele si simptomele pot include
rezultate anormale ale testelor de evaluare a functiei rinichilor sau scaderea cantitatii de urina.
Probleme ale glandelor dumneavoastrd producatoare de hormoni (inclusiv glanda pituitara,
tiroida si glandele suprarenale), care pot afecta functionarea acestora. Semnele si simptomele
care indica faptul cd aceste glande nu functioneaza corect pot include fatigabilitate (oboseala
extrema), modificari ale greutatii corporale sau durere de cap si tulburari de vedere.

Diabet zaharat, inclusiv o problema grava, care uneori poate pune viata in pericol, determinata
de prezenta de acid in sange, produs din cauza diabetului zaharat (cetoacidoza diabeticd).
Simptomele pot include senzatie de foame sau de sete mai mare fatd de cea obisnuitd, nevoie de
a urina mai des, scadere in greutate, senzatie de oboseala sau dificultate de a gandi clar,
respiratie cu miros dulceag sau fructat, gust metalic sau dulceag in gurd sau modificare a
mirosului urinei sau transpiratiei, greatd sau varsaturi, durere de stomac si respiratie profunda
sau rapida.

Inflamatie a pielii care poate duce la reactie severa la nivelul pielii (cunoscuta ca necroliza
epidermica toxica si sindrom Stevens-Johnson). Semnele si simptomele reactiei adverse severe
la nivelul pielii pot include eruptii pe piele, mancarime si descuamare a pielii (posibil letald).
Inflamatie a muschiului inimii (miocarditd). Semnele si simptomele pot include durere in piept,
batai neregulate si/sau rapide ale inimii, fatigabilitate, umflare a gleznelor sau dificultati la
respiratie.

Limfohistiocitoza hemofagocitara. O boala rard in care sistemul dumneavoastra imunitar
produce prea multe celule, care Tn mod obisnuit combat infectiile, numite histiocite si limfocite.
Printre simptome se pot numadra ficat marit si/sau splina marita, eruptii trecatoare pe piele,
ganglioni limfatici inflamati, probleme la respiratie, vanatai care apar cu usurinta, tulburari ale
functiei rinichilor si probleme cardiace.

Rejetul transplantului de organ solid.

Boala grefa contra gazda dupa transplantul de celule stem (situatie in care celulele transplantate
de la un donator va ataca propriile celule). Daca vi s-a efectuat un astfel de transplant, medicul
dumneavoastra va lua In considerare daca trebuie sa vi se administreze tratament cu Opdualag.
Boala grefa contra gazda poate fi grava si poate duce la deces.

Reactii legate de administrarea perfuziei, care pot include dificultati la respiratie, mancarime sau
eruptii trecatoare pe piele, ameteli sau febra.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste semne sau simptome sau
daca acestea se agraveaza. Nu Incercati sd va tratati singur simptomele cu alte medicamente. Este
posibil ca medicul dumneavoastra

sd va recomande alte medicamente pentru a preveni aparitia complicatiilor si pentru a va
ameliora simptomele,

sd nu va administreze urméatoarea doza de Opdualag,

sau sd opreasca definitiv tratamentul cu Opdualag.

Trebuie sa stiti faptul cd aceste semne si simptome apar uneori cu intarziere si ca pot aparea la cateva
siptamani sau luni dupa ultima doza administrat. Inainte de inceperea tratamentului, medicul
dumneavoastrad va va verifica starea generala de sanatate. De asemenea, pe durata tratamentului vi se
vor efectua analize de sange.

Verificati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala Tnainte sd vi se administreze Opdualag

daca:

aveti o boald autoimuna (o boald 1n care organismul 1si ataca celulele proprii) activa;
aveti melanom la nivelul ochiului;

vi s-a spus cd prezentati extinderea la nivelul creierului a cancerului pe care 1l aveti;
ati luat medicamente care va suprima sistemul imunitar.
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Copii si adolescenti
Opdualag nu trebuie utilizat la copii cu véarsta sub 12 ani.

Opdualag impreuni cu alte medicamente

Inainte sa vi se administreze Opdualag, spuneti medicului dumneavoastra daci luati orice
medicamente care va suprima sistemul imunitar, cum sunt corticosteroizii, deoarece aceste
medicamente pot interfera cu efectul Opdualag. Cu toate acestea, dupa ce vi se administreaza
tratament cu Opdualag, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va administreze corticosteroizi,
pentru a diminua orice reactii adverse care pot aparea pe durata tratamentului.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau intentionati sa luati orice alte
medicamente. Nu luati orice alte medicamente in timpul tratamentului fard a discuta mai intai cu
medicul dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu utilizati Opdualag daca sunteti gravida decat dacd medicul dumneavoastra va spune in mod
specific acest lucru. Nu se cunosc efectele tratamentului cu Opdualag la gravide, insa este posibil ca
substantele active, nivolumab si relatlimab, sa aiba efecte ddundtoare asupra copilului nenascut.

= Trebuie sa utilizati metode eficiente de contraceptie pe durata tratamentului cu Opdualag si timp
de cel putin 5 luni de la ultima doza de Opdualag, daca sunteti femeie cu potential fertil.
] Daca ramaneti gravida pe durata utilizarii Opdualag spuneti medicului dumneavoastra.

Nu se stie daca Opdualag poate trece in laptele matern si afecta un copil aldptat. Discutati cu medicul
dumneavoastra despre beneficii si riscuri inainte de alaptare in timpul sau dupa tratamentul cu
Opdualag.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Opdualag are o influentd mica asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje; cu toate
acestea, fiti precauti cand efectuati aceste activitati, pana va asigurati cd Opdualag nu va afecteaza
negativ.

Card pentru pacient

Veti gasi informatiile esentiale din acest prospect si in cardul pentru pacient care v-a fost inmanat de
catre medicul dumneavoastra. Este important sa pastrati in permanenta acest card pentru pacient si sa
il aratati partenerului/partenerei dumneavoastra sau persoanelor care va acorda ingrijire.

3. Cum sa utilizati Opdualag

Ce doza de Opdualag se administreaza

Doza recomandata pentru administrare sub forma de perfuzie la adulti si adolescenti cu varsta de

12 ani si peste este nivolumab 480 mg si relatlimab 160 mg la interval de 4 sdptamani. Aceasta doza
este stabilitd pentru pacienti adolescenti cu greutatea de cel putin 30 kg.

in functie de doza dumneavoastra, cantitatea necesara de Opdualag poate fi diluati inainte de utilizare
cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de

glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile. De asemenea, Opdualag poate fi utilizat si fara
diluare.

Cum se administreaza Opdualag
Vi se va administra tratamentul cu Opdualag intr-un spital sau intr-o clinicd, sub supravegherea unui

medic cu experienta.

Opdualag vi se va administra sub forméa de perfuzie intr-o vena la interval de 4 sdptamani. Fiecare
perfuzie dureaza aproximativ 30 minute.
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Medicul dumneavoastra va continua sa va trateze cu Opdualag atat timp cat veti avea beneficii de pe
urma tratamentului sau pana cand reactiile adverse devin prea severe.

Daca omiteti o doza de Opdualag

Este foarte important sd va prezentati la toate programadrile pentru administrarea Opdualag. Daca nu va
prezentati la o programare, discutati cu medicul dumneavoastra cand sa programeze administrarea
dozei urmatoare.

Daca incetati sa utilizati Opdualag
Oprirea tratamentului poate bloca efectul medicamentului. Nu opriti tratamentul cu Opdualag, cu
exceptia cazului in care ati discutat cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Medicul dumneavoastra va discuta despre acestea cu dumneavoastra si va va explica
riscurile si beneficiile tratamentului dumneavoastra.

Fiti atenti la simptomele importante care indica prezenta unei inflamatii (descrise la pct. 2 in
sectiunea ,,Atentiondri si precautii”’). Opdualag actioneaza asupra sistemului dumneavoastra imunitar
si poate cauza inflamatie in anumite parti ale organismului dumneavoastra. Inflamatia poate provoca o
afectare grava a organismului dumneavoastra si unele afectiuni inflamatorii pot pune viata in pericol si
necesita tratament sau oprirea utilizarii Opdualag.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru Opdualag:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. infectii ale tractului urinar (organele care colecteaza i transporta urina)

. scadere a numarului de globule rosii din sdnge (care transporta oxigen) si de globule albe din
sange (limfocite, neutrofile, leucocite, care sunt importante in combaterea infectiilor)

. activitate insuficientd a glandei tiroide (care poate provoca oboseala sau crestere in greutate)

. scadere a poftei de mancare

. durere de cap

= respiratie dificila, tuse

= diaree (scaune apoase, nelegate sau moi), varsaturi; greatd; durere de stomac; constipatie

. eruptii trecatoare pe piele (uneori cu vezicule), modificare a culorii pielii sub forma de pete
(vitiligo), mancarime

. durere la nivelul muschilor, oaselor si articulatiilor

= senzatie de oboseala sau slabiciune, febra.

Modificarile rezultatelor analizelor efectuate de catre medicul dumneavoastra pot arata:

= functie anormala a ficatului (crestere a concentratiilor din sdnge ale enzimelor hepatice fosfataza
alcalind, aspartat aminotransferaza, alanin aminotransferaza)

= functie anormala a rinichilor (crestere a valorilor creatininei in snge)

= scadere a concentratiilor de sodiu si magneziu si scddere sau crestere a concentratiilor de calciu
si potasiu.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. infectii ale tractului respirator superior (cdile nazale si caile respiratorii superioare)

. scadere a numarului de trombocite (celule care ajuta la coagularea sangelui), crestere a
numarului unor globule albe din sange
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scadere a secretiei de hormoni produsi de glandele suprarenale (glande situate deasupra
rinichilor), inflamatie a glandei pituitare situate la baza creierului, activitate excesiva a glandei
tiroide, inflamatie a glandei tiroide

diabet zaharat, scddere a concentratiilor de zahar din sange; scadere in greutate, concentratii
mari in sange ale produsului de degradare denumit acid uric, scadere a concentratiilor din sange
ale proteinei denumite albumind, deshidratare

stare de confuzie

inflamatie a nervilor (care provoaca amorteala, slabiciune, senzatie de furnicaturi sau durere
intensa la nivelul bratelor si picioarelor), ameteli, modificari ale simtului gustului

inflamatie a ochiului (care provoaca durere si inrosire, probleme de vedere sau vedere
incetosatd), probleme de vedere, uscéciune a ochilor, producere excesiva de lacrimi

inflamatie a muschiului inimii

inflamatie a unei vene, care poate provoca Inrosire, sensibilitate si umflare

inflamatie a plamanilor (pneumonita), caracterizata prin tuse si respiratie dificild; congestie
nazala (nas infundat)

inflamatie a intestinelor (colitd), inflamatie a pancreasului, inflamatie a stomacului (gastrita),
dificultate la inghitire, ulceratii la nivelul gurii si afte; uscaciune a gurii

inflamatie a ficatului (hepatita)

cadere sau subtiere neobisnuitd a parului (alopecie), zona izolata in care pielea creste in exces si
devine rosie si cu méancarime (keratoza lichenoida), sensibilitate la lumind, uscaciune a pielii
dureri de articulatii (artritd), spasme musculare, slabiciune musculara

insuficientd renald (modificari in ceea ce priveste cantitatea de urind sau culoarea urinei, sdnge
in urind, umflare a gleznelor, pierdere a poftei de méncare), concentratii mari de proteine in
urina

edem (umflare), simptome asemanatoare gripei, frisoane

reactii legate de administrarea medicamentului.

Modificarile rezultatelor analizelor efectuate de catre medicul dumneavoastra pot arata:

functie anormala a ficatului (concentratii crescute in sange ale produsului de degradare denumit
bilirubind, concentratii crescute in sange ale enzimei hepatice gama-glutamil transferaza)
concentratii crescute de sodiu si magneziu

niveluri crescute de troponina (o proteind eliberata in sdnge atunci cand inima este afectatd)
concentratii crescute ale enzimei care descompune glucoza (zaharul) (lactat dehidrogenaza), ale
enzimei care descompune grasimile (lipaza), ale enzimei care descompune amidonul (amilaza)

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

inflamatie si infectii la nivelul foliculilor de par

tulburare 1n care globulele rosii din sdnge sunt distruse mai repede decéat se pot produce (anemie
hemolitica)

activitate insuficientd a glandei pituitare situate la baza creierului; activitate insuficientd a
glandelor producatoare de hormoni sexuali

inflamatie a creierului, care poate include confuzie, febra, probleme de memorie sau convulsii
(encefalitd), o inflamatie temporara a nervilor care provoaca durere, slabiciune si paralizie la
nivelul extremitatilor (sindrom Guillain-Barré), inflamatie a nervului optic, care poate provoca o
pierdere totala sau partiala a vederii

o tulburare inflamatorie, care afecteaza ochii, piclea si membranele de la nivelul urechilor,
creierului si maduvei spinarii (boald Vogt-Koyanagi-Harada), ochi rosii

lichid in jurul inimii

astm bronsgic

inflamatie a esofagului (segmentul dintre faringe si stomac)

inflamatie a cailor biliare

eruptii trecitoare pe piele si vezicule pe picioare, brate si abdomen (pemfigoid), boala a pielii cu
zone de piele Ingrosata si rosie, adesea cu scuame argintii (psoriazis), urticarie (eruptii
trecatoare pe piele, in relief, insotite de mancarime)
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n inflamatie a muschilor care provoaca slabiciune, umflare si durere, boald in care sistemul
imunitar ataca glandele care produc lichidele necesare organismului, cum sunt lacrimile si saliva
(sindrom Sjogren), inflamatie a muschilor care provoaca durere sau rigiditate, inflamatie a
articulatiilor (boala dureroasa a articulatiilor), boala in care sistemul imunitar 1si ataca propriile
tesuturi, provocand inflamatie extinsa si leziuni ale tesutului in organele afectate, cum ar fi
articulatiile, pielea, creierul, plamanii, rinichii si vasele de sange (lupus eritematos sistemic)

Ll inflamatie a rinichilor

n absentd a spermatozoizilor in sperma

] lichid in jurul plamanilor.

Modificarile rezultatelor analizelor efectuate de catre medicul dumneavoastra pot arata:
n crestere a concentratiilor proteinei c-reactive

] crestere a vitezei de sedimentare a globulelor rosii.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane)

. lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficienta pancreatica exocrind)
] inflamatie a membranelor care invelesc plamanii (pleura), inima (pericardul) si abdomenul
(peritoneul).

Alte reactii adverse raportate cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele

disponibile)

= boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten).

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Opdualag

Opdualag va va fi administrat intr-un spital sau intr-o clinica, profesionistii din domeniul sanatatii
fiind responsabili pentru péstrarea acestuia.

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a fi protejat de lumina.

Flaconul nedeschis poate fi pastrat la o temperatura controlatd a camerei (de pana la 25 °C) timp de

pana la 72 ore.

Nu pastrati in vederea reutilizérii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Opdualag

. Substantele active sunt nivolumab si relatlimab.
Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine nivolumab 12 mg si relatlimab 4 mg.
Un flacon a 20 ml de concentrat contine nivolumab 240 mg si relatlimab 80 mg.

. Celelalte componente sunt histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, sucroza, acid pentetic,
polisorbat 80 (E433) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Opdualag si continutul ambalajului

Opdualag concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril) este un lichid limpede pana la
opalescent, incolor pana la usor gélbui, care practic nu contine particule.

Este disponibil in cutii care contin un flacon de sticla.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

Brnarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Luxembourg/Luxemburg

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

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111
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

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
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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

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: + 385 1 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)

medical.information@bms.com

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

Kvrpog

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

Acest prospect a fost revizuit in

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 o.0.
Tel.: +48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Rominia

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.0.

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Opdualag este furnizat ca flacon cu doza unica si nu contine conservanti. Pregatirea trebuie efectuata
de personal instruit, in conformitate cu regulile de buna practica, in special in ceea ce priveste asepsia.

Opdualag poate fi utilizat pentru administrare intravenoasa:

. fara diluare, dupa transferul intr-un recipient pentru perfuzare, folosind o seringa sterila
adecvati; sau
. dupa diluare, conform instructiunilor urmétoare:

. concentratia finala a solutiei perfuzabile trebuie sa fie cuprinsa intre 3 mg/ml de
nivolumab si 1 mg/ml de relatlimab pana la 12 mg/ml de nivolumab si 4 mg/ml de
relatlimab.

. volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie si depdseasca 160 ml. in cazul pacientilor

cu greutatea corporald mai mica de 40 kg, volumul total al solutiei perfuzabile nu trebuie
sd depaseasca 4 ml pe kilogram de greutate corporald a pacientului.

Concentratul Opdualag poate fi diluat cu:
] solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile; sau
= solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

Pregatirea solutiei perfuzabile

= Inspectati concentratul Opdualag pentru depistarea particulelor sau a modificérilor de culoare.
Nu agitati flaconul. Opdualag este o solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la usor
gdlbuie. Eliminati flaconul daca solutia este tulbure, prezintda modificari de culoare sau contine
particule strdine.

= Extrageti volumul necesar de concentrat Opdualag folosind o seringd sterild adecvata si
transferati concentratul intr-un recipient steril pentru solutie intravenoasa [din acetat de etilvinil
(EVA), clorura de polivinil (PVC) sau poliolefina]. Fiecare flacon este umplut cu 21,3 ml de
solutie, care include o supraumplere de 1,3 ml.

. Daca este cazul, diluati solutia de Opdualag cu volumul necesar de solutie de clorurd de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru
preparate injectabile. Pentru usurinta prepardrii, concentratul poate fi transferat direct intr-o
punga preumpluta care contine volumul adecvat de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.

. Amestecati incet solutia perfuzabila, prin migcari manuale de rotatie. Nu agitati.

Administrarea
Perfuzia cu Opdualag nu trebuie administrata intravenos rapid sau in bolus.

Perfuzia cu Opdualag se administreaza intravenos pe o duratd de 30 minute.
Se recomanda utilizarea unui set perfuzabil si a unui filtru Incorporat sau atasabil, steril, apirogen, cu
legare redusa de proteine (dimensiune a porilor intre 0,2 pm si 1,2 pm).

Solutia perfuzabilda de Opdualag este compatibild cu recipiente din EVA, PVC si poliolefina, seturi
pentru perfuzie din PVC si filtre incorporate cu membrane din polietersulfona (PES), nailon si fluorura
de poliviniliden (PVDF) cu dimensiune a porilor intre 0,2 um si 1,2 pm.

Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.

Dupa administrarea dozei de Opdualag, spélati linia cu solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile sau solutie de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru preparate injectabile.
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Conditiile de pastrare si perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

Opdualag trebuie pastrat la frigider (2 °C-8 °C). Flacoanele trebuie pastrate in ambalajul original
pentru a fi protejate de lumina. Opdualag nu trebuie congelat.

Flaconul nedeschis poate fi pastrat la o temperatura controlatd a camerei (de pana la 25 °C) timp de
pana la 72 ore.

Nu utilizati Opdualag dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe eticheta flaconului dupd EXP. Data
de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Dupa pregatirea solutiei perfuzabile
Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, din momentul pregatirii, a fost demonstrata dupa cum
urmeaza (intervalele de timp includ perioada de administrare):

Stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii

Pistrare la 2 °C pana la Pastrare la temperatura camerei
8 °C, protejat de lumina | (<25 °C) si in conditiile de iluminare a
camerei

Pregitirea solutiei perfuzabile

Nediluata sau diluata cu solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) 30 zile 24 ore (din totalul de 30 zile de pastrare)
pentru preparate injectabile

Diluata cu solutie de glucoza
50 mg/ml (5%) pentru preparate 7 zile 24 ore (din totalul de 7 zile de pastrare)
injectabile

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila pregatita, indiferent de solventul utilizat,
trebuie administratd imediat. Daca nu poate fi administrata imediat, intervalele de timp si conditiile de
pastrare 1n timpul utilizarii, inainte de administrare, sunt responsabilitatea utilizatorului si, in mod
normal, nu trebuie sa fie mai mari de 24 ore la 2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care pregatirea
a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.

Eliminarea

Nu pastrati in vederea reutilizarii cantitatile neutilizate de solutie perfuzabild. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII STINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru nivolumab / relatlimab, concluziile stiintifice ale
PRAC sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere datele disponibile cu privire la serozita si revarsatul pleural provenind din studiile
clinice si raportarile spontane, PRAC considera ca o relatie cauzala intre nivolumab+relatlimab si
serozitd si/sau revarsatul pleural este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele ce contin nivolumab+relatlimab trebuie
modificate corespunzator.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru nivolumab / relatlimab, CHMP considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin nivolumab / relatlimab este

neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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