BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvétska innehéller 12 mg nivolumab och 4 mg relatlimab.
En injektionsflaska med 20 ml innehaller 240 mg nivolumab och 80 mg relatlimab.

Nivolumab och relatlimab &r humana immunoglobulin G4 (IgG4) monoklonala antikroppar som
framstélls 1 ovarieceller fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Klar till opalescent, farglos till svagt gul vitska som 1 stort sett dr fri fran partiklar.
Losningen har ett pH-vérde pa cirka 5,8 och en osmolalitet pa cirka 310 mOsm/kg.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Opdualag &r indicerat for forsta linjens behandling av avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande)
melanom hos vuxna och ungdomar 12 ar och édldre med PD-L1 tumdrcellsuttryck <1 %.

4.2 Dosering och administreringss:tt
Behandling ska initieras och 6vervakas av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Patienter som behandlas med Opdualag maste fa ett patientkort och informeras om riskerna med
Opdualag (se dven bipacksedeln).

PD-L1-testning
Urvalet av patienter for behandling med Opdualag ska baseras pa tumércellsuttryck av PD-L1,

bekriftat genom ett validerat test (see avsnitten 4.4 och 5.1).

Dosering
Rekommenderad dos for vuxna och ungdomar 12 ar och éldre dr 480 mg nivolumab och 160 mg

relatlimab var fjarde vecka administrerat som en intravends infusion under 30 minuter. Denna dos &r
faststélld for ungdomar som viger minst 30 kg (se avsnitt 5.2).



Behandling med Opdualag ska fortsétta sa linge klinisk nytta ses eller tills behandlingen inte langre
tolereras av patienten. Upptrappning eller nedtrappning av dosen rekommenderas inte. Dosuppehall
eller permanent utséttning kan krivas baserat pa individuell sdkerhet och tolerans. Riktlinjer for

permanent utséttning eller dosuppehaéll finns beskrivna i tabell 1. Detaljerade riktlinjer for hantering av

immunrelaterade biverkningar finns beskrivna i avsnitt 4.4.

Tabell 1: Rekommenderade behandlingsjusteringar for Opdualag
Immunrelaterad Allvarlighetsgrad Behandlingsjustering
biverkning
Grad 2 pneumonit Gor dosuppehall tills symtomen upphdort,
Immunrelaterad rontgenfynd forbattrats och
pneumonit kortikosteroidbehandlingen &r avslutad

Grad 3 eller 4 pneumonit

Sétt ut behandlingen permanent

Immunrelaterad kolit

Grad 2 eller 3 diarré eller kolit

Gor dosuppehall tills symtomen upphort och
kortikosteroidbehandlingen, om sé krivs, ar
avslutad

Grad 4 diarré eller kolit

Satt ut behandlingen permanent

Aspartataminotransferas (ASAT)
eller alaninaminotransferas
(ALAT) okar till mer &n 3 och upp
till 5 gadnger 6vre normalgransen
[ULN]

eller

Totalbilirubin 6kar till mer &n 1,5
och upp till 3 gdnger ULN

Gor dosuppehall tills laboratorievérdena dtergér
till ursprungsnivan och
kortikosteroidbehandlingen, om sa krévs, &r
avslutad

ASAT eller ALAT 0kar till mer dn

immu'nrelaterad 5 ganger ULN oavsett
epatit o .
utgéngsvarde.

eller

Totalbilirubin okar till mer &n

3 génger ULN Sétt ut behandlingen permanent

eller

Samtidig 6kning av ASAT eller

ALAT till mer &dn 3 ganger ULN

och okning av totalbilirubin till

mer dn 2 gdnger ULN

Grad 2 eller 3 kreatininstegring Gor dosuppehall tills kreatininnivén atergér till
Immunrelaterad . : . .
nefiit och nedsait ursprungsnivan och kortikosteroidbehandlingen
njurfunktion dr avslutad

Grad 4 kreatininstegring Sétt ut behandlingen permanent

Symtomatisk Grad 2 eller 3 Gor dosuppehall tills symtom upphdrt och

hypotyreos, hypertyreos, hypofysit | kortikosteroidbehandlingen (om det krévs for

Grad 2 binjurebarksvikt symtom pé akut inflammation) ar avslutad.

Grad 3 diabetes Behandlingen bor fortsétta samtidigt med
Immunrelaterad hormonersittningsbehandling?, sé ldnge inga
endokrinopati symtom observeras

Grad 4 hypotyreos

Grad 4 hypertyreos

Grad 4 hypofysit Satt ut behandlingen permanent

Grad 3 eller 4 binjurebarksvikt

Grad 4 diabetes

Grad 3 utslag Gor dosuppehall tills symtomen upphort och

kortikosteroidbehandlingen &r avslutad.

Missténkt Stevens-Johnsons Gor dosuppehall
Immunrelaterade .
hudbiverkningar syndrom (SJS) eller toxisk

epidermal nekrolys (TEN)

Grad 4 utslag
Bekriftad SJS/TEN

Sétt ut behandlingen permanent (se avsnitt 4.4)




Immunrelaterad Allvarlighetsgrad Behandlingsjustering
biverkning
Immunrelaterad Grad 2 myokardit Gor .dosuppe.hall tills s.ymtor.l.len upphoit och
mvokardit kortikosteroidbehandlingen &r avslutad
Y Grad 3 eller 4 myokardit Sétt ut behandlingen permanent
Grad 3 (forsta gdngen) Gor dosuppehéll
Grad 4 eller aterkommande
Ovri Grad 3; bestaende Grad 2 eller 3
vriga . . .
. trots behandlingsjustering; ¢j
immunrelaterade vors . N .
biverkningar mojligt att minska Satt ut behandlingen permanent
kortikosteroiddosen till 10 mg
prednison per dag eller
motsvarande

Observera: Toxicitetsgraderna &r i enlighet med ”National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).

a Rekommendationer for anvandning av hormonersittningsbehandling finns i avsnitt 4.4.

b Sékerheten for att ateruppta behandling med Opdualag hos patienter som tidigare haft immunrelaterad myokardit dr
inte kénd.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Opdualag for barn under 12 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgédngliga (se avsnitt 5.2).

Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Data
frén patienter med gravt nedsatt njurfunktion &r for begransade for att dra nagra slutsatser for den héar
populationen.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for patienter med latt eller méattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Data
fran patienter med gravt nedsatt leverfunktion ar for begrdnsade for att dra nagra slutsatser for den har
populationen.

Administreringssétt

Opdualag ska enbart ges som en intravends infusion. Det ska administreras som en intravends infusion
under 30 minuter.

Opdualag ska inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

Opdualag kan anvindas utan att spadas, eller spadas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning for
injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion (se avsnitt 6.6).

Anvisningar om beredning och spédning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.



Utvérdering av PD-L 1 -status
Vid utvirdering av tumorcellernas PD-L1-status ér det viktigt att anvénda en vél validerad och robust
metod.

Immunrelaterade biverkningar

Immunrelaterade biverkningar kan férekomma med nivolumab i kombination med relatlimab som
kraver lamplig hantering, inklusive kortikosteroidbehandling och behandlingsjusteringar (se
avsnitt 4.2).

Immunrelaterade biverkningar som péaverkar fler dn ett system i kroppen kan féorekomma samtidigt.

Patienter ska dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista dosen) da en biverkning av
Opdualag kan ske nidr som helst under eller efter avslutad behandling.

Vid misstidnkta immunrelaterade biverkningar ska adekvat utredning goras for att bekréifta etiologi
eller utesluta andra orsaker. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad ska uppehall med Opdualag
goras och kortikosteroider administreras. Om immunsuppression med kortikosteroider anvands for att
behandla en biverkning, bor en nedtrappning pa atminstone 1 méanad paborjas vid en forbéttring. En
snabb nedtrappning kan leda till att biverkningen forvérras eller terkommer. Icke-kortikosteroid
immunsuppressiv behandling ska ldggas till om det forvérras eller om forbéttring uteblir trots
anvéndning av kortikosteroider.

Behandling med Opdualag ska inte aterupptas medan patienten far immunsuppressiva doser av
kortikosteroider eller annan immunsuppressiv behandling. Profylaktisk antibiotikabehandling kan
anvéndas fOr att forhindra opportunistiska infektioner hos patienter som far immunsuppressiv
behandling.

Opdualag ska sittas ut permanent vid alla allvarliga immunrelaterade biverkningar som aterkommer
och vid alla livshotande immunrelaterade biverkningar.

Immunrelaterad pneumonit

Allvarlig pneumonit eller interstitiell lungsjukdom, inklusive ett fall med dodlig utgang, har setts vid
behandling med nivolumab i kombination med relatlimab (se avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas for
tecken och symtom pa pneumonit sasom rontgenforandringar (t.ex. fokala GGO ”ground glass
opacities”, flackiga infiltrat), dyspné och hypoxi. Uteslut infektions- och sjukdomsrelaterade
etiologier.

Vid pneumonit av grad 3 eller 4, sétt ut Opdualag permanent och pébdrja behandling med
kortikosteroider med en dos pa 2 till 4 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande.

Vid pneumonit av grad 2 (symtomatisk), gér uppehéll med Opdualag och pébdrja behandling med
kortikosteroider med en dos pa 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid forbattring
kan Opdualag dterupptas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid forsdmring eller
utebliven forbattring trots padborjad behandling med kortikosteroider, 6ka dosen kortikosteroider

till 2 till 4 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och sitt ut Opdualag permanent.

Immunrelaterad kolit

Allvarlig diarré eller kolit har setts vid behandling med nivolumab i kombination med relatlimab (se
avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas for diarré och ytterligare symtom pa kolit, som buksmaérta och
slem och/eller blod i avforingen. Infektion/reaktivering av cytomegalovirus (CMV) har rapporterats
hos patienter med kortikosteroid-refraktir immunrelaterad kolit. Uteslut infektions- och
sjukdomsrelaterade etiologier till diarrén med adekvata laboratorietester och undersdkningar. I de fall
dé diagnosen kortikosteroid-refraktdr immunrelaterad kolit bekréftats, Gvervig tillagg av ett alternativt
immunsuppressivt medel till kortikosteroidbehandlingen, eller byte av kortikosteroidbehandling.

Vid diarré¢ eller kolit av grad 4, sitt ut Opdualag permanent och paborja behandling med
kortikosteroider med en dos pé 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande.



Vid diarré¢ eller kolit av grad 3, gor uppehéll med Opdualag och pébdrja behandling med
kortikosteroider med en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid
forbattring kan Opdualag aterupptas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid forsémring
eller utebliven forbittring trots paborjad behandling med kortikosteroider, sétt ut Opdualag permanent.

Vid diarré eller kolit av grad 2, gor uppehéll med Opdualag. Ihéllande diarré eller kolit ska behandlas
med kortikosteroider med en dos pa 0,5 till 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid
forbattring kan behandling med Opdualag vid behov aterupptas, efter nedtrappningav
kortikosteroidbehandling. Vid forsdmring eller utebliven forbéttring trots paborjad behandling med
kortikosteroider, 6ka dosen kortikosteroider till 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller
motsvarande och sétt ut Opdualag permanent.

Immunrelaterad hepatit

Allvarlig hepatit har setts vid behandling med nivolumab i kombination med relatlimab (se

avsnitt 4.8). Patienter ska dvervakas for tecken och symtom pa hepatit som stegring av transaminas
och totalbilirubin. Uteslut infektions- och sjukdomsrelaterade etiologier.

Vid 6kningar av ASAT eller ALAT till mer dn 5 ganger den 6vre normalgrédnsen [ULN] oavsett
utgangsvirde, 6kningar av totalbilirubin till mer &n 3 gdnger ULN, eller samtidig 6kning av ASAT
eller ALAT till mer &n 3 ganger ULN och 6kning av totalbilirubin till mer &n 2 gdnger ULN, sitt ut
Opdualag permanent, och pébdrja behandling med kortikosteroider med en dos pé 1 till 2 mg/kg/dag
av metylprednisolon eller motsvarande.

Vid 6kningar av ASAT eller ALAT till mer &n 3 och upp till 5 ganger ULN, eller 6kning av
totalbilirubin till mer &n 1,5 och upp till 3 gdnger ULN, gor uppehall med Opdualag. Thallande
stegring av dessa laboratorievirden bor behandlas med kortikosteroider med en dos

pa 0,5 till 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid forbattring kan behandling med
Opdualag vid behov aterupptas, efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid forsémring eller
utebliven forbéttring trots paborjad behandling med kortikosteroider, 6ka dosen kortikosteroider

till 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och sitt ut Opdualag permanent.

Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion

Allvarlig nefrit och nedsatt njurfunktion har setts vid behandling med nivolumab i kombination med
relatlimab (se avsnitt 4.8). Patienter ska 6vervakas for tecken och symtom pé nefrit eller nedsatt
njurfunktion. De flesta patienterna har en asymtomatisk 6kning av serumkreatinin. Uteslut
sjukdomsrelaterade etiologier.

Vid serumkreatininstegring av grad 4, sitt ut Opdualag permanent och paborja behandling med
kortikosteroider med en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande.

Vid serumkreatininstegring av grad 2 eller 3, gor uppehall med Opdualag och péborja behandling med
kortikosteroider med en dos pa 0,5 till 1 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid
forbattring kan Opdualag &terupptas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid férsdmring
eller utebliven forbéttring trots paborjad behandling med kortikosteroider, 6ka dosen kortikosteroider
till 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och sétt ut Opdualag permanent.

Immunrelaterad endokrinopati

Allvarliga endokrinopatier, inklusive hypotyreos, hypertyreos, binjurebarksvikt (inklusive sekundér
binjurebarksvikt), hypofysit (inklusive hypopituitarism) och diabetes mellitus har setts vid behandling
med nivolumab i kombination med relatlimab. Fall av diabetisk ketoacidos har setts vid monoterapi
med nivolumab och kan potentiellt forekomma med nivolumab i kombination med relatlimab (se
avsnitt 4.8).

Patienter ska overvakas for tecken och symtom pa endokrinopatier och for hyperglykemi och
fordndringar i skoldkortelfunktionen (nér behandlingen pébdrjas och under behandlingen, baserat pa
klinisk bedomning). Patienter kan ha symtom som trotthet, huvudvirk, dndrad mental status,



buksmarta, &ndrade tarmvanor och hypotoni eller icke-specifika symtom som kan likna de som ses vid
hjarnmetastaser eller underliggande sjukdom. Savida inte en annan etiologi har identifierats ska tecken
eller symtom pa endokrinopatier anses vara immunrelaterade.

Skoldkortelrubbning

Vid symtomatisk hypotyreos, gor uppehall med Opdualag och paborja behandling med
hormonersittning, efter behov. Vid symtomatisk hypertyreos, gor uppehall med Opdualag och paboérja
behandling med antityreoida likemedel, efter behov. Kortikosteroider med en dos

pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande bor ocksa dvervigas om akut
inflammation av skoldkorteln misstinks. Vid forbattring kan behandling med Opdualag vid behov
aterupptas, efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Overvakning av skdldkértelns funktion
bor fortsdtta for att sikerstdlla att 1implig hormonerséttning ges. Sitt ut Opdualag permanent vid
livshotande hypertyreos eller hypotyreos (grad 4).

Binjurebarksvikt

Vid allvarlig (grad 3) eller livshotande (grad 4) binjurebarksvikt, sétt ut behandling med Opdualag
permanent. Vid symtomatisk binjurebarksvikt av grad 2, gér uppehéll med Opdualag och pébdrja en
fysiologisk ersittningsbehandling med kortikosteroider, efter behov. Overvakning av binjurebarkens
funktion och hormonnivéer bor fortsitta for att sidkerstélla att lamplig kortikosteroidbehandling ges.

Hypofysit

Vid livshotande hypofysit (grad 4), sitt ut behandling med Opdualag permanent. Vid symtomatisk
hypofysit av grad 2 eller 3, gér uppehéll med Opdualag och paborja hormonerséttning, efter behov.
Kortikosteroider med en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande ska
Overvigas om akut inflammation av hypofysen misstinks. Vid forbattring kan Opdualag vid behov
aterupptas, efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Overvakning av hypofysens funktion och
hormonnivaer bor fortsétta for att sédkerstilla att [amplig hormonerséttning ges.

Diabetes mellitus

Vid symtomatisk diabetes, gor uppehéll med Opdualag och pabdrja behandling med insulin, efter
behov. Overvakning av blodsocker bér fortsitta for att sikerstilla att 1implig insulinbehandling ges.
Vid livshotande diabetes, sétt ut behandling med Opdualag permanent.

Immunrelaterade hudbiverkningar

Allvarliga utslag har setts vid behandling med nivolumab i kombination med relatlimab (se

avsnitt 4.8). Vid utslag av grad 3, gér uppehall med Opdualag och sitt ut behandlingen vid utslag av
grad 4. Allvarliga utslag behandlas med en hog dos kortikosteroider pa 1 till 2 mg/kg
metylprednisolon eller motsvarande.

Séllsynta fall av SJS och TEN, nagra av dem med dodlig utgéng, har setts vid monoterapi med
nivolumab och kan potentiellt forekomma med nivolumab i kombination med relatlimab. Om symtom
eller tecken pa SJS eller TEN missténks ska uppehall goras i behandlingen med Opdualag och
patienten remitteras till en specialistenhet for utvardering och behandling. Om patienten har bekréftad
SJS eller TEN vid anvéndning av Opdualag, rekommenderas att behandlingen sétts ut permanent (se
avsnitt 4.2).

Forsiktighet ska iakttas ndr man dverviger anviandning av Opdualag till en patient som tidigare har
haft en allvarlig eller livshotande hudreaktion vid tidigare behandling med andra immunstimulerande
lakemedel mot cancer.

Immunrelaterad myokardit

Allvarlig immunrelaterad myokardit har setts vid behandling med nivolumab i kombination med
relatlimab. Myokardit ska betraktas som en klart mojlig diagnos. Patienter med hjirt- eller hjart-
lungsymtom bor utvérderas for potentiell myokardit. Om misstanke om myokardit féreligger bér man
snabbt initiera behandling med hog dos av steroider (prednison 1 till 2 mg/kg/dag eller
metylprednisolon 1 till 2 mg/kg/dag) och omedelbart initiera kontakt med kardiologkonsult for en



noggrann kardiologisk utredning enligt gidllande klinisk praxis. Nér myokardit har faststéllts, gor
uppehéll i behandlingen med Opdualag eller sétt ut den permanent enligt beskrivningen nedan.

Vid myokardit av grad 3 eller 4, sétt ut Opdualag permanent och paborja behandling med
kortikosteroider med en dos pa 2 till 4 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande (se
avsnitt 4.2).

Vid myokardit av grad 2 , gér uppehall med Opdualag och paborja behandling med kortikosteroider
med en dos pa 1 till 2 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande. Vid forbéttring kan
aterupptagande av Opdualag dvervigas efter nedtrappning av kortikosteroidbehandling. Vid
forsdmring eller utebliven forbéttring trots paborjad behandling med kortikosteroider, 6ka dosen
kortikosteroider till 2 till 4 mg/kg/dag av metylprednisolon eller motsvarande och sétt ut Opdualag
permanent (se avsnitt 4.2).

Ovriga immunrelaterade biverkningar

Foljande kliniskt signifikanta immunrelaterade biverkningar har i sillsynta fall rapporterats hos
patienter som behandlats med nivolumab i kombination med relatlimab: uveit, pankreatit,
Guillain-Barrés syndrom, myosit/rabdomyolys, encefalit, hemolytisk anemi, Vogt-Koyanagi-Haradas
syndrom (VKH).

I tilldgg har foljande kliniskt signifikanta immunrelaterade biverkningar i séllsynta fall rapporterats vid
behandling med nivolumab som monoterapi eller nivolumab i kombination med andra godkénda
lakemedel: demyelinisering, autoimmun neuropati (inklusive ansikts- och abducenspares), myastenia
gravis, myasteniskt syndrom, aseptisk meningit, gastrit, sarkoidos, duodenit, hypoparatyroidism och
icke-infektids cystit.

Vid misstidnkta immunrelaterade biverkningar ska adekvat utredning goras for att bekrifta etiologi
eller utesluta andra orsaker. Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, gor uppehall med Opdualag
och administrera kortikosteroider. Vid forbéttring kan Opdualag aterupptas efter nedtrappning av
kortikosteroidbehandling. Opdualag ska séttas ut permanent vid alla allvarliga immunrelaterade
biverkningar som aterkommer och vid alla livshotande immunrelaterade biverkningar.

Andra viktiga varningar och forsiktighetsatgirder, inklusive klasseffekter
Avstdtning av organtransplantat har rapporterats efter godkdnnandet for forséljning hos patienter som

behandlas med PD-1-hdmmare. Behandling med nivolumab i kombination med relatlimab kan 6ka
avstotningsrisken hos organtransplanterade patienter. Nyttan med behandling med nivolumab i
kombination med relatlimab ska viagas mot risken for mdjlig organavstotning hos dessa patienter.

Hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH) har setts vid behandling med nivolumab som
monoterapi, nivolumab i kombination med relatlimab och nivolumab i kombination med andra
lakemedel med en héndelse med dodlig utgang rapporterad med nivolumab i kombination med
relatlimab. Forsiktighet bor iakttas nir nivolumab administreras i kombination med relatlimab. Vid
bekréiftad HLH ska administreringen av nivolumab i kombination med relatlimab avbrytas och
behandling av HLH inledas.

Hos patienter som behandlas med nivolumab fore eller efter allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) har rapporter inkommit om snabbt utvecklande och allvarlig graft-
versus-host-disease (GVHD), i vissa fall fatala. Risken for allvarlig GVHD och déd, speciellt hos dem
som redan haft GVHD, kan 6ka vid behandling med nivolumab i kombination med relatlimab hos
patienter som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Nyttan med behandling med
nivolumab i kombination med relatlimab ska vigas mot mojlig risk hos dessa patienter.

Infusionsreaktioner

Allvarliga infusionsreaktioner har rapporterats i kliniska studier av nivolumab i kombination med
relatlimab (se avsnitt 4.8). Vid fall av allvarliga eller livshotande infusionsreaktioner ska infusionen
med Opdualag avbrytas och ldmplig medicinsk behandling ges. Patienter med mild eller méttlig




infusionsreaktion kan f& Opdualag under noggrann 6vervakning och forebyggande behandling i
enlighet med lokala riktlinjer for profylax mot infusionsreaktioner.

Patienter uteslutna fran pivotal klinisk studie av avancerat melanom

Patienter med aktiv autoimmun sjukdom, medicinska tillstdnd som kraver systemisk behandling med
mattliga eller hoga doser kortikosteroider eller immunsuppressiva likemedel, uvealt melanom, aktiva
eller obehandlade hjarnmetastaser eller leptomeningeala metastaser, och de som tidigare har haft
myokardit, forhdjda troponinnivéer > 2 génger den dvre normalgransen [ULN] eller ECOG
performance-status > 2, var exkluderade fran den pivotala kliniska studien av nivolumab i
kombination med relatlimab. I frénvaro av data ska nivolumab i kombination med relatlimab anvéndas
med forsiktighet hos dessa populationer efter noggrant évervigande av den mdjliga nytta/risk-
balansen for den enskilda individen.

Patientkort
Forskrivaren maste diskutera riskerna med Opdualag-behandling med patienten. Patienten ska forses
med ett patientkort och instrueras att alltid bara med sig kortet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Nivolumab och relatlimab dr bada humana monoklonala antikroppar och darfor har inga
interaktionsstudier utforts. D& monoklonala antikroppar inte metaboliseras av cytokrom

P450 (CYP)-enzymer eller andra enzymer som metaboliserar aktiva substanser, forvintas inte
samtidig administrering av ldkemedel som inhiberar eller inducerar dessa enzymer paverka
farmakokinetiken av relatlimab eller nivolumab.

Nivolumab och relatlimab forvintas inte paverka farmakokinetiken for andra aktiva substanser som
metaboliseras av CYP-enzymer da de inte signifikant modulerar cytokiner och ddrmed saknar effekt
pa uttrycket av cytokrom P450-enzym.

Systemisk immunsuppression

Anvéndning av systemiska kortikosteroider och annan immunsuppressiv behandling bor undvikas
infor att behandling med nivolumab i kombination med relatlimab paboérjas, pd grund av dess mojliga
paverkan pa den farmakodynamiska aktiviteten. Systemiska kortikosteroider och annan
immunsuppressiv behandling kan dock anvindas, efter att behandling med nivolumab i kombination
med relatlimab har paborjats, for behandling av immunrelaterade biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel

Opdualag rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel om inte den
kliniska nyttan vervéiger den mojliga risken. Preventivmedel ska anvéndas i minst 5 méanader efter
den sista dosen av Opdualag.

Graviditet

Det finns en begriansad méngd data fran anvéndning av nivolumab i kombination med relatlimab hos
gravida kvinnor. Baserat pa dess verkningsmekanism och data frén djurstudier kan nivolumab i
kombination med relatlimab orsaka fosterskador nar det administreras till en gravid kvinna. Studier pa
djur som fétt nivolumab har visat embryofetala toxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det ar ként att
humant 1gG4 passerar placentabarriéiren och d& nivolumab och relatlimab &r en IgG4 kan nivolumab
och relatlimab potentiellt 6verforas frdn modern till det vixande fostret. Opdualag rekommenderas
inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivimedel om inte den kliniska
nyttan dverviger den mdjliga risken.

Amning
Det ér oként om nivolumab och/eller relatlimab utsondras i brostmjolk. Humana IgG ar kénda for att
utsondras i brostmjolk under de forsta dagarna efter fodseln, vilket minskar till 1dga koncentrationer



kort dérefter; f6ljaktligen kan en risk for ammade spadbarn inte uteslutas under denna korta period.
Dérefter kan Opdualag anviandas under amning om det ar kliniskt nddvandigt.

Fertilitet
Studier som utvérderar effekten av nivolumab och/eller relatlimab pa fertilitet har inte utforts. Darmed
ar effekten av nivolumab och/eller relatlimab pd manlig och kvinnlig fertilitet okind.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Opdualag har en mindre effekt pa formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner. Pa grund av
risken for biverkningar som trdtthet och yrsel (se avsnitt 4.8) ska patienter radas att vara forsiktiga da
de framfor fordon eller anvénder maskiner tills de ar sékra pa att Opdualag inte har negativ inverkan
pa dem.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Nivolumab i kombination med relatlimab ar associerat med immunrelaterade biverkningar (se
”Beskrivning av utvalda biverkningar” nedan). Riktlinjer hur dessa biverkningar ska hanteras beskrivs
i avsnitt 4.4,

De vanligaste biverkningarna &r trétthet (41 %), muskuloskeletal smérta (32 %), utslag (29 %), artralgi
(26 %), diarré (26 %), kldda (26 %), huvudvirk (20 %), illaméende (19 %), hosta (16 %), minskad
aptit (16 %), hypotyreos (16 %), buksmartor (14 %), vitiligo (13 %), feber (12 %), férstoppning

(11 %), urinvagsinfektion (11 %), dyspné (10 %) och krakningar (10 %).

De vanligaste allvarliga biverkningarna ar binjurebarksvikt (1,4 %), anemi (1,4 %), ryggsmarta
(1,1 %), kolit (1,1 %), diarré (1,1 %), myokardit (1,1 %), pneumoni (1,1 %) och urinvégsinfektion
(1,1 %). Incidensen av Grad 3—5 biverkningar hos patienter med avancerat (icke-resektabelt eller
metastaserande) melanom var 43 % for nivolumab i kombination med relatlimab och 35 % for
nivolumabbehandlade patienter.

Biverkningstabell
Siakerheten for nivolumab i1 kombination med relatlimab har utvérderats hos 355 patienter med

avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom (studie CA224047). Biverkningar som
rapporterats for patienter som behandlats med nivolumab i kombination med relatlimab, med en
median uppfoljningstid pa 19,94 méanader, presenteras i tabell 2. Frekvenserna som ingéar ovan och i
tabell 2 dr baserade pa frekvenser for biverkningar av alla orsaker. Biverkningarna ar uppdelade efter
organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),
mycket sillsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Inom
varje frekvensgrupp ér biverkningarna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar i kliniska studier

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga urinvégsinfektion

Vanliga ovre luftvagsinfektion

Mindre vanliga follikulit

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga anemi®, lymfopeni®, neutropeni®, leukopeni®

Vanliga trombocytopeni®, eosinofili

Mindre vanliga hemolytisk anemi

Endokrina systemet

Mycket vanliga hypotyreos

Vanliga binjurebarksvikt, hypofysit, hypertyreos, tyreoidit

Mindre vanliga hypopituitarism, hypogonadism
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Metabolism och nutrition

Mycket vanliga minskad aptit

Vanliga diabetes mellitus, hypoglykemi®, viktminskning, hyperurikemi, hypoalbuminemi, uttorkning
Psykiatriska tillstind

Vanliga forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga huvudvirk

Vanliga perifer neuropati, yrsel, dysgeusi

Mindre vanliga encefalit, Guillain-Barrés syndrom, optisk neurit
Ogon

Vanliga uveit, synnedséttning, torra 6gon, dkad tarbildning
Mindre vanliga Vogt-Koyanagi-Haradas sjukdom, okulédr hyperemi
Hjéartat

Vanliga myokardit

Mindre vanliga perikardiell utgjutning

Blodkiirl

Vanliga flebit

Andningsviigar, b

rostkorg och mediastinum

Mycket vanliga dyspné, hosta

Vanliga pneumonit®, nistippa

Mindre vanliga astma, vatskeutgjutning i lungsédcken (pleural effusion)
Magtarmkanalen

Mycket vanliga diarré, krakningar, illaméende, buksmarta, forstoppning

Vanliga

kolit, pankreatit, gastrit, dysfagi, stomatit, muntorrhet

Mindre vanliga esofagit

Sallsynta exokrin pankreasinsufficiens
Ingen kénd celiaki

frekvens

Lever och gallvigar

Vanliga hepatit

Mindre vanliga kolangit

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga

utslag, vitiligo, klada

Vanliga

alopeci, likenoid keratos, ljuskénslighetsreaktion, torr hud

Mindre vanliga

pemfigoid, psoriasis, urtikaria

Muskuloskeletala

systemet och bindvav

Mycket vanliga

muskuloskeletal smérta, artralgi

Vanliga

artrit, muskelspasmer, muskelsvaghet

Mindre vanliga

myosit, Sjogrens syndrom, polymyalgia reumatika, reumatoid artrit, systemisk lupus
erythematosus

Njurar och urinvagar

Vanliga

njursvikt, proteinuri

Mindre vanliga

nefrit

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga

azoospermi

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Mycket vanliga

trotthet, feber

Vanliga

6dem, influensaliknande sjukdom, frossa

Sallsynta

serosit
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Undersokningar och provtagningar

Mycket vanliga okning av ASAT?, 6kning av ALAT?, hyponatremi?, 6kning av kreatinin®, 6kning av
alkaliskt fosfatas?®, hyperkalemi®, hypokalcemi?, hypomagnesemi?, hyperkalcemi®,
hypokalemi®

Vanliga Okning av bilirubin?, hypernatremi?, hypermagnesemi®, 6kning av troponin, 6kning av
gammaglutamyltransferas, 6kning av laktatdehydrogenas i blodet, 6kning av lipas, 6kning
av amylas

Mindre vanliga 6kning av c-reaktivt protein, 6kning av sankningsreaktion

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga infusionsrelaterad reaktion

a Frekvenserna av laboratoriefynden motsvarar andelen patienter som fick forsdmrade laboratorievirden jamfort med
utgéngsvirdet.
Fall med dodlig utgéng har rapporterats i den kliniska studien.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunrelaterad pneumonit

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med relatlimab intrdffade pneumonit,
inklusive interstitiell lungsjukdom och lunginfiltration, hos 5,1 % av patienterna. Incidensen av
héndelser av grad 3/4 var 0,8 %. Héndelser med dddlig utgéng intréffade hos 0,28 % av patienterna.
Mediantiden till debut var 28 veckor (intervall: 3,6-94.4). Hos 83,3 % av patienterna upphorde
biverkningarna efter 12,0 veckor (medianvirde; intervall: 2,1-29,7"). Immunrelaterad pneumonit
ledde till permanent utséttning av nivolumab i kombination med relatlimab hos 1,7 % av patienterna
och kravde hogdos kortikosteroider (prednison > 40 mg per dag eller motsvarande) hos 55,6 % av
patienterna med immunrelaterad pneumonit.

Immunrelaterad kolit

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med relatlimab intraffade diarré, kolit
eller 6kad avforingsfrekvens hos 15,8 % av patienterna. Incidensen av hiandelser av grad 3/4 var

2,0 %. Mediantiden till debut var 14 veckor (intervall: 0,1-95,6). Hos 92,7 % av patienterna upphorde
biverkningarna efter 3,9 veckor (medianvirde; intervall: 0,1-136,9"). Immunrelaterad kolit ledde till
permanent utsédttning av nivolumab i kombination med relatlimab hos 2,0 % av patienterna och krévde
hogdos kortikosteroider (prednison > 40 mg per dag eller motsvarande) hos 33,9 % av patienterna med
immunrelaterad kolit.

Immunrelaterad hepatit

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med relatlimab intriffade avvikande
leverfunktionsvarden hos 13,2 % av patienterna. Incidensen av hiandelser av grad 3/4 var 3,9 %.
Mediantid till debut var 11 veckor (intervall: 2,0-144,9). Hos 78,7 % av patienterna upphorde
biverkningarna efter 6,1 veckor (medianvirde; intervall: 1,0-88,1"). Immunrelaterad hepatit ledde till
permanent utséttning av nivolumab i kombination med relatlimab hos 2,0 % av patienterna och kriavde
hogdos kortikosteroider hos 38,3 % av patienterna med immunrelaterad hepatit.

Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med relatlimab intréffade nefrit eller
nedsatt njurfunktion hos 4,5 % av patienterna. Incidensen av héndelser av grad 3/4 var 1,4 %.
Mediantiden till debut var 21 veckor (intervall: 1,9-127,9). Hos 81,3 % av patienterna upphdrde
biverkningarna efter 8,1 veckor (medianvirde; intervall: 0,9-91,6"). Immunrelaterad nefrit och nedsatt
njurfunktion ledde till permanent utséttning av nivolumab i kombination med relatlimab hos 1,1 % av
patienterna och krdvde hdgdos kortikosteroider (prednison > 40 mg per dag eller motsvarande) hos
25,0 % av patienterna med immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion.

Immunrelaterad endokrinopati

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med relatlimab intréffade
endokrinopatier hos 26 % av patienterna.

Skoldkortelrubbningar, inklusive hypotyreos eller hypertyreos, intrdffade hos 20,8 % av patienterna.
Det fanns inga incidenser av skoldkortelrubbning av grad 3/4. Binjurebarksvikt (inklusive akut
binjurebarksvikt) intrdffade hos 4,8 % av patienterna. Incidenser av hindelser av binjurebarksvikt av
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grad 3/4 intréffade hos 1,4 %. Det fanns inga incidenser av hypopituitarism av grad 3/4. Hypofysit
intrdffade hos 1,1 % av patienterna. Incidensen av hypofysit av grad 3/4 var 0,3 %. Diabetes mellitus
(inklusive diabetes mellitus typ 1) intréffade hos 0,3 % av patienterna. Incidensen av diabetes mellitus
av grad 3/4 var 0,3 %.

Mediantiden till debut av dessa endokrinopatier var 13 veckor (intervall: 1,0-73,0). Biverkningarna
upphdrde hos 27,7 % av patienterna. Tiden till att biverkningarna upphorde varierade

mellan 0,4 och 176,0" veckor. Immunrelaterade endokrinopatier ledde till permanent utséttning av
nivolumab i kombination med relatlimab hos 1,1 % av patienterna och krdavde hogdos kortikosteroider
(prednison > 40 mg per dag eller motsvarande) hos 7,4 % av patienterna med immunrelaterade
endokrinopatier.

Immunrelaterade hudbiverkningar

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med relatlimab intridffade utslag,
inklusive klada och vitiligo, hos 45,1 % av patienterna. Incidensen av hindelser av grad 3/4 var 1,4 %.
Mediantid till debut var 8 veckor (intervall: 0,1-116,4). Biverkningarna upphorde hos 47,5 % av
patienterna. Tiden till att biverkningarna upphdorde varierade mellan 0,1 och 166,9" veckor.
Immunrelaterade hudbiverkningar ledde till permanent utsittning av nivolumab i kombination med
relatlimab hos 0,3 % av patienterna och kravde hdgdos kortikosteroider (prednison > 40 mg per dag
eller motsvarande) hos 3,8 % av patienterna med immunrelaterade hudbiverkningar.

Immunrelaterad myokardit

Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med relatlimab intraffade myokardit hos
1,4 % av patienterna. Incidensen av handelser av grad 3/4 var 0,6 %. Mediantiden till debut var

4,14 veckor (intervall: 2,1-6,3). Hos 100 % av patienterna upphorde biverkningarna efter 3 veckor
(medianvérde; intervall: 1,9-14,0). Myokardit ledde till permanent utsdttning av nivolumab i
kombination med relatlimab hos 1,4 % av patienterna och krdvde hdgdos kortikosteroider (prednison
> 40 mg per dag eller motsvarande) hos 100 % av patienterna med immunrelaterad myokardit.

Infusionsrelaterade reaktioner
Hos patienter som behandlades med nivolumab i kombination med relatlimab intréffade
overkénslighet/infusionsreaktioner hos 6,8 % av patienterna. Alla incidenter var av grad 1/2.

Awvikande laboratorievirden

Hos patienter behandlade med nivolumab i kombination med relatlimab var andelen patienter som fick
en forédndring fran ursprungsnivén till avvikande laboratorievédrden av grad 3 eller grad 4 f6ljande:

3,6 % for anemi, 5,2 % for lymfopeni, 0,3 % for neutropeni, 0,6 % for okat alkaliskt fosfatas, 2,9 %
for okat ASAT, 3,5 % for okat ALAT, 0,3 % for okat totalbilirubin, 0,9 % for 6kat kreatinin, 1,5 % for
hyponatremi, 1,8 % for hyperkalemi, 0,3 % for hypokalemi, 0,9 % for hyperkalcemi, 0,6 % for
hypokalcemi, 0,9 % for hypermagnesemi och 0,6 % for hypomagnesemi.

Immunogenicitet

Hos de patienter, i studie CA224047, som kunde utvérderas for antikroppar mot ldkemedlen, var
incidensen av behandlingsrelaterade antikroppar mot relatlimab och neutraliserande antikroppar mot
relatlimab 1 Opdualag-gruppen 5,6 % (17/301) respektive 0,3 % (1/301). Incidensen av
behandlingsrelaterade antikroppar mot nivolumab och neutraliserande antikroppar mot nivolumab i
Opdualag-gruppen var 4.0 % (12/299) respektive 0,3 % (1/299), vilket liknade den som observerades i
nivolumabgruppen 6,7 % (19/283) respektive 0,4 % (1/283). Det fanns inga bevis for fordndrad
farmakokinetik, effekt eller sdkerhetsprofil med utveckling av antikroppar mot nivolumab eller
relatlimab.

Sérskilda populationer

Aldre
Generellt rapporterades inga skillnader avseende sdkerhet mellan dldre (> 65 ér) och yngre patienter
(se avsnitt 5.1).
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta—riskforhéllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid héndelse av dverdosering ska patienten dvervakas noga for tecken och symtom péa biverkningar
och lamplig symtomatisk behandling ska sittas in omedelbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOIFY02.
Verkningsmekanism

Opdualag ér en fast doskombination av nivolumab, en programmerad cellddéd 1-hdmmare (anti-PD-1)
och relatlimab, en lymfocytaktiveringsgen-3-hdmmare (anti-LAG-3).

Bindning av PD-1-liganderna, PD-L1 och PD-L2, till PD-1-receptorn som finns pa T-celler, himmar
T-cellsproliferation och cytokinproduktion. Uppreglering av PD-1-ligander intréffar i vissa tumorer,
och signalering via denna vig kan bidra till himning av aktiv T-cellsimmundvervakning av tumdrer.
Nivolumab &r en human IgG4 monoklonal antikropp som binder till PD-1-receptorn, blockerar
interaktion med dess ligander PD-L1 och PD-L2, och minskar den PD-1-signalvigsmedierade
hdamningen av immunsvaret, inklusive anti-tumdérimmunsvaret. [ syngena mustumoérmodeller
resulterade blockering av PD-1-aktivitet i minskad tumortillvéxt.

Relatlimab &r en human IgG4 monoklonal antikropp som binder till LAG-3-receptorn, blockerar dess
interaktion med ligander, inklusive MHC 11, och minskar LAG-3-signalvigsmedierade hdmningen av
immunsvaret. Blockeringen av denna signalvig framjar T-cellsproliferation och cytokinsekretion.

Kombinationen av nivolumab (anti-PD-1) och relatlimab (anti-LAG-3) leder till 6kad
T-cellsaktivering jamfort med aktiviteten hos endera antikroppen enbart. I syngena mustumoérmodeller
forstarker LAG-3-blockering anti-tumdraktiviteten av PD-1-blockering och hdmmar tumortillvaxt
samt frimjar tumdrregression.

Klinisk effekt och sdkerhet

Randomiserad fas 2/3-studie med nivolumab i kombination med relatlimab jamfort med nivolumab hos
patienter med tidigare obehandlat metastaserande eller icke-resektabelt melanom (CA224047)
Sakerhet och effekt for nivolumab i kombination med relatlimab fér behandling av patienter med
tidigare obehandlat metastaserande eller icke-resektabelt melanom utvirderades i en randomiserad,
dubbelblind fas 2/3-studie (CA224047). Studien inkluderade patienter med ECOG

performance-status O eller 1 och histologiskt bekréiftat melanom i stadium III (icke-resektabelt) eller
stadium IV enligt American Joint Committee on Cancer (AJCC) version 8. Patienterna tilléts att
tidigare ha fatt adjuvant eller neoadjuvant melanombehandling (anti-PD-1-, anti-CTLA-4- eller
BRAF-MEK-behandling tilldtssa lange det gick minst 6 manader mellan den sista behandlingens dos
och datumet for aterfall; interferonbehandling tilldtssa linge som den sista dosen var minst 6 veckor
fore randomisering). Patienter med aktiv autoimmun sjukdom, som tidigare haft myokardit, férhdjda
troponinnivéer > 2 génger den dvre normalgransen [ULN] eller ECOG performance-status > 2,
medicinska tillstdnd som kréaver systemisk behandling med mattliga eller hoga doser kortikosteroider
eller immunsuppressiva likemedel, uvealt melanom och aktiva eller obehandlade hjairnmetastaser eller
leptomeningeala metastaser exkluderades fran studien (se avsnitt 4.4).
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Totalt randomiserades 714 patienter till att fa antingen nivolumab i kombination med relatlimab
(n=355) eller nivolumab (n = 359). Patienter i kombinationsarmen fick 480 mg nivolumab/160 mg
relatlimab under 60 minuter var fjarde vecka. Patienterna i nivolumabarmen fick 480 mg nivolumab
var fjarde vecka. Randomisering stratifierades med avseende pa tumoéruttryck av PD-L1 (=1 %
j@mfort med < 1), med anvindning av PD-L1 IHC 28-8 pharmDx-test, och LAG-3 (= 1 % jamfort med
< 1) enligt en validerad LAG-3 IHC-analys, BRAF V600-mutationsstatus och M-stadium enligt
attonde utgavan av AJCC beddomningssystem (M0/M1 [0] jamfort med M1 [1]). Patienter behandlades
fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Tumdrutvérdering, enligt Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), version 1.1, utfordes 12 veckor efter randomisering
och fortsatte var 8:e vecka upp till 52 veckor och dérefter var 12:e vecka fram till
sjukdomsprogression eller avslutad behandling, beroende pa vilket som intraffade sist. Det priméra
effektmaéttet var progressionsfri dverlevnad enligt Blinded Independent Central Review (BICR). De
sekundira effektmaétten var totaloverlevnad (OS) och total responsfrekvens (ORR) enligt BICR. Den
hierarkiska statistiska testordningen var progressionsfri dverlevnad foljt av totaléverlevnad och sedan
total responsfrekvens. De primira och sekundira effektmétten utvirderades i intent-to-treat-
populationen (ITT-populationen). Ingen formell testning av total responsfrekvens utfordes eftersom
den formella jamforelsen av totaloverlevnad inte var statistiskt signifikant.

Karakteristika i ITT-populationen vid studiestart var balanserad mellan de tva grupperna.
Medianaldern var 63 ar (intervall: 20-94) med 47 % > 65 ar och 19 % > 75 é&r. Majoriteten av
patienterna var vita (97 %) och mén (58 %). Utgangsvérde for ECOG performance-status var 0 (67 %)
eller 1 (33 %). Majoriteten av patienterna hade AJCC sjukdomsstadium IV (92 %); 38,9 % hade Mlc,
2,4 % hade M1d-sjukdom, 8,7 % hade tidigare systemisk behandling, 36 % hade ett utgangsvérde for
LDH hogre an ULN vid studiestart. Trettionio % av patienterna hade melanom positivt for
BRAF-mutation, 75 % hade LAG-3 > 1 % och 41 % av patienterna hade PD-L1 > 1 % uttryckt i
tumdrcellsmembranen. Férdelningen av patienter med kvantifierbart PD-L1-tumoéruttryck, var
balanserad mellan de tva behandlingsgrupperna. Demografi och sjukdomskarakteristika hos patienter
med PD-L1-uttryck < 1 % var vid studiestart balanserade mellan behandlingsgrupperna.

Vid primér analys i ITT-populationen, med median uppféljningstid pa 13,21 manader (intervall: 0—
33,1 méanader), observerades en statistiskt signifikant forbéttring i progressionsfri dverlevnad med ett
medianvérde pa 10,12 manader i gruppen som fick nivolumab i kombination med relatlimab jamfort
med 4,63 ménader i nivolumabgruppen (HR = 0,75, 95 % KI: 0,62, 0,92; p = 0,0055). Vid tidpunkten
for den forhandsspecificerade finala analysen av totaloverlevnad i ITT-populationen, med median
uppfoljningstid pé 19,3 manader, var totaldverlevnaden inte statistiskt signifikant (HR = 0,80,

95 % KI: 0,64, 1,01).

Forhandsspecificerad undergruppsanalys med avseende pd PD-L1-uttryck < 1 %

De viktigaste effektresultaten for undergruppen av patienter med tumorcellsuttryck av PD-L1 <1 %
frdn en explorativ analys med en medianuppf6ljningstid pa 17,78 ménader (intervall: 0,26—

40,64 méanader) sammanfattas i tabell 3.

15



Tabell 3: Effektresultat hos patienter med tumdércellsuttryck av PD-L1 <1 % (CA224047)

nivolumab + relatlimab nivolumab

(n = 209) (n=212)

Progressionsfri dverlevnad

Riskkvot (95 % KI)* 0,68 (0,53, 0,86)
Medianvirde i manader 6,7 3,0
(95 % KI) (4,7, 12,0) (2,8,4,5)
Frekvens (95 % KI) vid 12 méanader 423 26,9
(35,1,49,4) (20,9, 33,3)
Totaloverlevnad®
Riskkvot (95 % KI)* 0,78 (0,59, 1,04)
Medianvarde i ménader Ej uppnatt 27,0
(95 % KI) (27,4, ej uppnatt) (17,1, ej uppnatt)
Frekvens (95 % KI) vid 12 ménader 73,9 67,4
(67,4,79,4) (60,6, 73,3)
Frekvens (95 % KI) vid 24 mé&nader 59,6 53,1
(52,2, 66,2) (45,8, 59,9)
Total responsfrekvens (%) 36,4 24,1
(95 % KI) (29,8, 43,3) (18,5,30,4)
Komplett responsfrekvens (%) 25 (12,0) 20(9,4)
Partiell responsfrekvens (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Stabil sjukdomsfrekvens (%) 41 (19,6) 31 (14,6)
a Riskkvot baserat pa en ostratifierad Cox-proportionell riskmodell.

b Resultat for totaloverlevnad &r &nnu inte mogna.

Mediantid for uppfoljning: 17,78 manader.

Kaplan-Meier-kurvorna for progressionsfri 6verlevnad och totaloverlevnad for patienter med
tumorcellsuttryck av PD-L1 < 1% visas i figur 1 respektive figur 2.
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Figur 1:

Kaplan-Meier-kurvor for progressionsfri éverlevnad hos patienter med
tumorcellsuttryck av PD-L1 <1 % (CA224047)

N W e — ¢

[
S
m
Eb
5§ 1.0
=}
< .
a
5
= 0.8
5]
>
He) -1
£ 06-
.2 J
v
5]
5 044
1)
—
g .
.5—1
e 024
k3]
< 4
=
e 0.0
5
%)

| L L L L L L L L L L L L L

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

Progressionsfri 6verlevnad enligt BICR (ménader)

Antal patienter i studien

oo koo -

Nivolumab/relatlimab

209 122 99 80 65 53 44 36 33 30 27 9 2 0
Nivolumab
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Nivolumab/relatlimab (héndelser: 124/209), median (95 % KI): 6,67 manader (4,67, 11,99)
Nivolumab (héndelser: 155/212), median (95 % KI): 2,96 manader (2,79, 4,50)
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Figur 2: Kaplan-Meier-kurvor for totaloverlevnad hos patienter med tumoércellsuttryck
av PD-L1 <1 % (CA224047)

0.2

Sannolikhet for totaloverlevnad enligt BICR

0.0 5

FESR R FRLPL P N R S NN NP (R A PSR R B R I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Totaloverlevnad (ménader)

Antal patienter i studien
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

—O—— Nivolumab/relatlimab (handelser: 89/209), median (95 % KI): ej tillimpligt (27,43, ¢j tillampligt)
---%---  Nivolumab (hdndelser: 104/212), median (95 % KI): 27,04 ménader (17,12, ¢j tillampligt)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken (PK) for relatlimab efter administrering av nivolumab i kombination med relatlimab
karakteriserades hos patienter med olika cancerformer som fick relatlimabdoser pé 20 till 800 mg
varannan vecka och 160 till 1 440 mg var 4:e vecka, antingen som monoterapi eller i kombination med
nivolumabdoser pé 80 eller 240 mg varannan vecka eller 480 mg var fjarde vecka.

Steady-state-koncentrationer av relatlimab naddes efter 16 veckor med en dosering var fjarde vecka
och den systemiska ackumuleringen var 1,9-faldig. Den genomsnittliga koncentrationen (Cayg) av
relatlimab efter den forsta dosen dkade dosen proportionellt vid doser > 160 mg var fjarde vecka.

Tabell 4: Geometriskt medelvirde (CV %) av steady-state-exponeringar med en fast
doskombination pi 480 mg nivolumab och 160 mg relatlimab var fjirde vecka
Cmax (ng/ml) Chmin (ng/ml) Cavg (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)

Baserat pd populationsfarmakokinetiska analyser férutspdddes infusionstiden for den fasta
kombinationen av nivolumab och relatlimab pa 30 min och 60 min ge liknande (< 1 % skillnad)
exponeringar av nivolumab och relatlimab.

1 CA224047 var nivolumabs geometriska medelviarde Cmin vid steady state i nivolumab i kombination
med relatlimabarmen liknande det f6r nivolumabarmen med ett geometriskt medelvarde pa
0,931 (95 % KI: 0,855-1,013).

18



Distribution
Det geometriska medelvérdet (CV%) for nivolumabs distributionsvolym vid steady state &r
6,651 (19,2 %) och relatlimab &r 6,651 (19,8 %).

Metabolism
Nivolumab och relatlimab &r terapeutiska mAb IgG4 som forvéntas kataboliseras till sma peptider,
aminosyror och smé kolhydrater av lysosom eller receptormedierad endocytos.

Eliminering

Nivolumabs clearance ér 21,1 % lagre [geometriskt medelvarde (CV%), 7,57 ml/h (40,1 %)] vid
steady state dn efter den forsta dosen [9,59 ml/h (40,3 %)] och den terminala halveringstiden (t1/2) &r
26,5 dagar (36,4 %).

Relatlimabs clearance dr 9,7 % lagre [geometriskt medelviarde (CV%), 5,48 ml/h (41,3 %)] vid steady
state dn efter den forsta dosen [6,06 ml/h (38,9 %)]. Efter administrering av relatlimab 160 mg och
nivolumab 480 mg administrerat var fjarde vecka &r det geometriska medelvirdet (CV%) av den
effektiva halveringstiden (t1/2) for relatlimab 26,2 dagar (37 %).

Sérskilda populationer

En populationsfarmakokinetisk analys antydde att foljande faktorer inte hade ndgon kliniskt viktig
effekt pa clearance av nivolumab och relatlimab: alder (intervall: 17 till 92 &r), kon, [man (1 056) och
kvinna (657)], eller etnicitet [kaukasisk (1 655), afroamerikansk (167) och asiatisk (41)]. Kroppsvikten
(intervall: 37 till 170 kg) var en signifikant kovariat pa farmakokinetiken for nivolumab och
relatlimab, men det finns ingen kliniskt relevant effekt baserat pa exponeringssvarsanalys.

Pediatrisk population

Begrinsade data tyder pa att nivolumabs clearance och distributionsvolym hos ungdomar med solida
tumorer var 36 % respektive 16 % lagre 4n hos vuxna referenspatienter. Det &r inte kidnt om detsamma
géller for melanompatienter och om relatlimabs clearance och distributionsvolym ocksa &r ldgre hos
ungdomar dn hos vuxna. Exponeringen av nivolumab och relatlimab hos ungdomar som véger minst
30 kg forvantas dock, baserat pa populationsfarmakokinetiska simuleringar, resultera i liknande
siakerhet och effekt som hos vuxna, vid samma rekommenderade dos.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa clearance av nivolumab och relatlimab utvirderades genom en
farmakokinetisk populationsanalys hos patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion jaimfort
med patienter med normal njurfunktion. Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i clearance for
nivolumab eller relatlimab sdgs mellan patienter med nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé clearance av nivolumab och relatlimab utvéirderades genom
farmakokinetisk populationsanalys hos patienter med létt nedsatt leverfunktion (totalbilirubin [TB]
mindre &n eller lika med 6vre normalgransen [ULN] och ASAT hogre &n ULN eller TB hogre 4n 1 till
1,5 ganger ULN och oavsett ASAT) eller mattligt nedsatt leverfunktion (TB hogre &n 1,5 till 3 ganger
ULN och oavsett ASAT) jamfort med patienter med normal leverfunktion. Inga kliniskt betydelsefulla
skillnader i clearance for nivolumab eller relatlimab sidgs mellan patienter med nedsatt leverfunktion
och patienter med normal leverfunktion.

Immunogenicitet

Den observerade ldga incidensen av behandlingsrelaterade antikroppar mot nivolumab och
behandlingsrelaterade antikroppar mot relatlimab hade inga effekter pa farmakokinetiken for
nivolumab och relatlimab.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Nivolumab i kombination med relatlimab
Inga djurstudier har utforts med nivolumab i kombination med relatlimab for att utvirdera potentiell
karcinogenicitet, gentoxicitet eller reproduktions- och utvecklingstoxicitet.

I en 1-ménadsstudie pa apor som erhéllit doser med nivolumab och relatlimab observerades
inflammation i det centrala nervsystemet (plexus choroideus, kirl, hjarnhinnor, ryggmérg) och
fortplantningsorganen (epididymis, sddesblasor och testiklar). Aven om siikerhetsmarginalerna for
dessa effekter inte faststillts med kombinationen, intrdffade de vid doser som skulle motsvara
signifikant hogre exponeringsnivéer (13 ganger hdgre for nivolumab och 97 ganger hogre for
relatlimab) &n de som uppnas hos patienter.

Relatlimab

Det finns inga tillgdngliga djurdata om effekten av relatlimab pé graviditet och reproduktion. I en
studie om embryofetal toxicitet pa moss med anti-LAG3-musantikroppar observerades inga maternella
effekter eller utvecklingseffekter. Effekterna av relatlimab pé prenatal och postnatal utveckling har
inte utvirderats; dock kan blockering av LAG-3 med relatlimab ha en liknande negativ effekt som
nivolumab pa graviditet, baserat pa verkningsmekanismen. Det gjordes inga fertilitetsstudier med
relatlimab.

Nivolumab

I modeller med driktiga moss har det visats att blockering av PD-1/PD-L1-signalvigen stor toleransen
till fostret och 6kar forlust av foster. Effekterna av nivolumab pé prenatal och postnatal utveckling
utvirderades hos apor som fick nivolumab tva ganger i veckan fran paborjad organogenes i forsta
trimestern fram till nedkomsten, vid exponeringsnivaer som antingen var 8 eller 35 ganger hogre dn de
som setts med den kliniska dosen 3 mg/kg nivolumab (baserat pd AUC). Det var en dosberoende
okning av forlust av foster och 6kad neonatal dodlighet med bdrjan i den tredje trimestern.

Den kvarvarande avkomman frdn nivolumabbehandlade honor dverlevde till planerad avlivning, utan
nagra behandlingsrelaterade kliniska fynd, utan fordndring fran normal utveckling, utan effekt pa
organens vikt eller synliga och mikroskopiska patologiska fordndringar. Resultat av tillvixtindex sa
vil som teratogena, neurobeteendemassiga, immunologiska och kliniskt patologiska parametrar under
den 6 manader langa postnatala perioden var jaimforbara med kontrollgruppen. Baserat pa deras
verkningsmekanism kan emellertid exponering av nivolumab och pa liknande sétt relatlimab, for
foster dnda oka risken att utveckla immunrelaterade sjukdomar eller fordndra den normala
immunresponsen. Immunrelaterade sjukdomar har rapporterats hos PD-1 och PD-1/LAG-3
knockout-mdss. Fertilitetsstudier har inte utférts med nivolumab.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Histidin

Histidinhydrokloridmonohydrat

Sackaros

Pentetsyra (dietylentriamin pentaéttiksyra)
Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel. Infusion med
Opdualag far inte ske i samma intravendsa infart samtidigt med andra ldkemedel.
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6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

3ar

Efter beredning av infusionen

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning fran tidpunkten for beredning har visats enligt
foljande (tiderna inkluderar administreringstiden):

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning

Beredning av infusionslosning Forvaring vid 2 °C till Forvaring vid rumstemperatur
8 °C i skydd fran ljus (225 °C) och i dagsljus

Outspédd eller utspaddd med 9 mg/ml 24 timmar (av totalt 30 dagars

5 . e .
fl(l)jzkt/f()) ;1atr1umklor1dlosmng for 30 dagar forvaringstid)
Utspadd med 50 mg/ml (5 %) q 24 timmar (av totalt 7 dagars
glukoslosning for injektion 7 dagar forvaringstid)

Ur mikrobiologisk synvinkel bor utspiddd infusionsldsning, oavsett spadningsmedel, anvéndas
omedelbart. Om l6sningen inte anvands omedelbart, ansvarar anvindaren for forvaringstid och
forvaringsforhéllanden som normalt inte bor vara ldngre &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C, sévida inte
beredning utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden (se avsnitt 6.6).

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

De odppnade injektionsflaskorna kan forvaras i1 kontrollerad rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till
72 timmar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning av infusionen finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning med en 25 ml injektionsflaska (typ I-glas), med en propp (belagt butylgummi) och en gul
flip-off-aluminiumkapsyl. Varje injektionsflaska &r fylld med 21,3 ml 16sning, vilket inkluderar en
overfyllning pa 1,3 ml.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Opdualag levereras som injektionsflaska i engangsdos och innehéller inga konserveringsmedel.
Beredningen ska utforas av utbildad personal i enlighet med god klinisk praxis, sarskilt med avseende

pd aseptiska forhallanden.

Opdualag kan anvéndas for intravends administrering antingen:

= utan spéadning, efter Overforing via en steril spruta till en infusionsbehéllare, eller
. efter spadning, enligt foljande instruktioner:
. slutkoncentrationen av infusionen bor vara mellan 3 mg/ml nivolumab och 1 mg/ml
relatlimab till 12 mg/ml nivolumab och 4 mg/ml relatlimab
= den totala infusionsvolymen fér inte 6verstiga 160 ml. For patienter som véger mindre dn

40 kg bor den totala infusionsvolymen inte verstiga 4 ml/kg kroppsvikt.
Opdualag-koncentrat kan spédas med antingen:
= 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for injektion, eller

. 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion.
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Beredning av infusionen

. Inspektera Opdualag-koncentratet avseende partiklar eller missfargning. Skaka inte
injektionsflaskan. Opdualag 4r en klar till opalescent, ofdrgad till svagt gul 16sning. Kassera
injektionsflaskan om 16sningen &r grumlig, missfargad eller innehaller frimmande partiklar.

] Dra upp den volym Opdualag-koncentrat som krévs med en lamplig steril spruta och éverfor
koncentratet till en steril, intravends behallare (etylvinylacetat (EVA), polyvinylklorid [PVC]
eller polyolefin).

] Om tillimpligt, spdd Opdualag-l6sningen med den volym som kravs av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion. For att
underldtta beredningen kan koncentratet istéllet foras over till en forfylld pdse med ritt volym
av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for
injektion.

n Blanda forsiktigt genom att rotera behallaren/pésen for hand. Skaka inte.

Administrering
Infusion med Opdualag fér inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

Administrera infusionen med Opdualag intravendst under 30 minuter.
Anvéndning av ett infusionsset och ett inbyggt eller tillagt sterilt, icke-pyrogent filter med lag
proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 -1,2 pm) rekommenderas.

Infusion med Opdualag dr kompatibel med EVA-, PVC- och polyolefin-behallare, PVC-infusionsset
och inbyggda filter med membran av polyetersulfon (PES), nylon och polyvinylidenfluorid (PVDF)
med en porstorlek pa 0,2-1,2 um.

Administrera inte andra likemedel samtidigt genom samma infart.

Efter att dosen av Opdualag har administrerats, spola infarten med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlésning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion.

Destruktion

Spara inte oanvind del av infusionen for att anvénda senare. Ej anvént ldkemedel och avfall ska
kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1679/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 15 september 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiva substanser av biologiskt ursprung

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta—riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska sékerstilla att all sjukvardspersonal och
patienter/vardgivare i medlemslandet som forvéntas forskriva och anvinda Opdualag har tillgang
till/fatt patientkortet.

Patientkortet ska innehélla foljande huvuduppgifter:

. Behandling med Opdualag kan 6ka risken for:
Immunrelaterad pneumonit

Immunrelaterad kolit

Immunrelaterad hepatit

Immunrelaterad endokrinopati

Immunrelaterad nefrit och nedsatt njurfunktion
Immunrelaterade hudbiverkningar
Immunrelaterad myokardit

Andra immunrelaterade biverkningar

o Tecken och symtom pa sékerhetsaspekter och niar man ska kontakta lakare
o Kontaktuppgifter till forskrivande ldkare

O 0O 0O O O O OO0

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska komma 6verens om formatet och innehallet i
ovanstdende utbildningsmaterial med den nationella behériga myndigheten innan Opdualag lanseras i
varje medlemsstat.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
nivolumab/relatlimab

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En ml koncentrat innehéller 12 mg nivolumab och 4 mg relatlimab.
En injektionsflaska med 20 ml innehaller 240 mg nivolumab och 80 mg relatlimab.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros, pentetsyra, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Intravends anvindning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1679/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Opdualag 240 mg/80 mg sterilt koncentrat
nivolumab/relatlimab

2. DEKLARATION AV AKTIVA SUBSTANSER

En ml koncentrat innehéller 12 mg nivolumab och 4 mg relatlimab.
En injektionsflaska med 20 ml innehaller 240 mg nivolumab och 80 mg relatlimab.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros, pentetsyra, polysorbat 80, vatten for
injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Sterilt koncentrat
20 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
1.v. anviandning.
Endast for engéngsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1679/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Opdualag 240 mg/80 mg koncentrat till infusionsviitska, l6sning
nivolumab/relatlimab

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Det ér viktigt att du alltid bér med dig patientkortet.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 14kare.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare. Detta giller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Opdualag dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Opdualag

Hur du anvinder Opdualag

Eventuella biverkningar

Hur Opdualag ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ARG

1. Vad Opdualag iir och vad det anvinds for

Opdualag ar ett cancerlikemedel som anvénds for att behandla framskridet melanom (en typ av
hudcancer som kan spridas i kroppen). Det kan anvéndas hos vuxna och ungdomar 12 ar och aldre.

Opdualag innehaller tva aktiva substanser: nivolumab och relatlimab. Bada aktiva substanserna &r
monoklonala antikroppar, proteiner som &r designade for att kiinna igen och binda till specifika
malsubstanser i kroppen. Nivolumab binder till ett malprotein som kallas PD 1. Relatlimab binder till
ett malprotein som kallas LAG-3.

PD 1 och LAG-3 kan stinga av aktiviteten av T-celler (en sorts vita blodkroppar som bildar en del av

immunsystemet, kroppens naturliga forsvar). Genom att binda till de tva proteinerna blockerar

nivolumab och relatlimab deras aktiviteter och forhindrar dem frén att stinga av dina T-celler. Detta

hjélper till att 6ka T-cellsaktiviteten mot melanomcancercellerna.

2. Vad du behéver veta innan du far Opdualag

Du ska inte fa Opdualag

. om du ér allergisk mot nivolumab, relatlimab eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel
(anges i avsnitt 6). Tala med ldkare om du &r oséker.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du far Opdualag dé det kan orsaka:

. Problem med dina lungor som andningssvarigheter eller hosta. Detta kan vara tecken pé
inflammation i lungorna (pneumonit eller interstitiell lungsjukdom).
. Diarré (vattnig, 16s eller mjuk avforing) eller inflammation i tarmarna (kolit) med symtom som

magsmaértor och slem eller blod 1 avforingen.
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n Inflammation i levern (hepatit). Tecken och symtom pé hepatit kan vara onormala
leverfunktionsvérden, gulfirgade 6gon eller hud (gulsot), smirta pa hoger sida av magtrakten

eller trotthet.

n Inflammation i eller problem med njurarna. Tecken och symtom kan vara onormala
njurfunktionsvérden eller minskad urinméngd.

] Problem med dina hormonproducerande kortlar (omfattande hypofysen, skoldkorteln och

binjurarna), som kan paverka hur dessa kortlar fungerar. Tecken och symtom pé att dessa kortlar
inte fungerar som de ska kan vara extrem trétthet, viktfordndring eller huvudvérk och
synrubbningar.

] Diabetes innefattande ett allvarligt, ibland livshotande tillstind som orsakas av syra i blodet som
uppkommer pé grund av din diabetes (diabetisk ketoacidos). Symtomen kan innefatta att man
kanner sig mer hungrig eller torstig 4n vanligt, behover urinera oftare, viktminskning,
trotthetskinsla eller svéarighet att tdnka klart, andedrikt som luktar sott eller fruktigt, en sot eller
metallisk smak i munnen eller annorlunda lukt pa din urin eller svett, illamaende eller
kriakningar, magsmaértor och djup eller snabb andning.

] Inflammation i huden som kan orsaka allvarlig hudreaktion (kdnd som toxisk epidermal
nekrolys och Stevens-Johnsons syndrom). Tecken och symtom pé allvarlig hudreaktion (ibland
livshotande) kan yttra sig som utslag, klada och hudavlossning.

] Inflammation i hjartmuskeln (myokardit). Tecken och symtom kan vara brostsmaértor,
oregelbundna och/eller snabba hjirtslag, trotthet, svullnad i anklarna eller andndd.
. Hemofagocyterande lymfohistiocytos. En ovanlig sjukdom dér ditt immunsystem producerar for

manga annars normala infektionsbekémpande cellerna histiocyter och lymfocyter. Symtom kan
vara forstorad lever och/eller mjilte, hudutslag, svullna lymfkortlar, andningssvarigheter, 14tt att
fa blaméarken, njurpaverkan och hjartproblem.

= Avstotning av transplanterade organ.

. Transplantat-mot-vird-sjukdom efter stamcellstransplantation (dér de transplanterade cellerna
frén en donator angriper dina egna celler). Om du har fatt en av dessa transplantationer kommer
din ldkare att 6vervdga om du ska fa behandling med Opdualag. Transplantat-mot-vard-sjukdom
kan vara allvarlig och livshotande.

. Infusionsreaktioner, som kan innefatta andndd, klada eller utslag, yrsel eller feber.

Tala omedelbart om for lakare om du har nagot av dessa tecken eller symtom, eller om de forvérras.
Forsok inte att behandla dina symtom med andra likemedel pé egen hand. Din ldkare kan:

. ge dig andra ldkemedel for att forebygga komplikationer och minska symtomen,

] utesluta nista dos av Opdualag,

. eller helt avbryta behandlingen med Opdualag.

Notera att dessa tecken och symtom kan vara fordréjda och kan utvecklas veckor eller manader efter
din senaste dos. Fore behandling kommer lékaren att kontrollera din allménna hélsa. Du kommer
ocksa fa ta blodprover under din behandling.

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du far Opdualag om:

= du har en aktiv autoimmun sjukdom (ett tillstind dér kroppen angriper sina egna celler)
. du har 6gonmelanom

. du har fétt veta att din cancer har spridit sig till hjdrnan

. du har tagit lakemedel som ddmpar ditt immunforsvar.

Barn och ungdomar
Opdualag ska inte anvdndas av barn under 12 ar.

Andra liikemedel och Opdualag

Innan du far Opdualag, tala om for ldkare om du tar nagra likemedel som sénker ditt immunforsvar,
som kortikosteroider, da dessa ldkemedel kan péverka effekten av Opdualag. Nér du vil paborjat
behandling med Opdualag kan dock din ldkare ge dig kortikosteroider for att minska mdjliga
biverkningar som du kan fa under din behandling.

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller planerar att ta andra ldkemedel. Ta inga andra
lakemedel under din behandling utan att forst tala med ldkare.
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Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du anvénder detta likemedel.

Anvind inte Opdualag om du ir gravid om inte din lakare specifikt uppmanar dig att gora det.
Effekterna av Opdualag hos gravida kvinnor dr inte kidnda, men det 4r mojligt att de aktiva
substanserna, nivolumab och relatlimab, kan skada ett ofott barn.

n Du maéste anvénda effektivt preventivmedel under behandlingen och minst 5 manader efter sista
dosen med Opdualag om du ar en fertil kvinna.
] Tala om for ldakare om du blir gravid under behandlingen med Opdualag.

Det ér inte kidnt om Opdualag kan passera dver 1 brostmjolk och péverka ett barn som ammas. Tala
med din ldkare om fordelarna och riskerna innan du ammar under eller efter behandling med
Opdualag.

Korformaga och anvindning av maskiner
Opdualag har en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Var forsiktig
tills du ar sdker pa att Opdualag inte paverkar dig negativt.

Patientkort

Du hittar dven huvudbudskapen fran denna bipacksedel pa det patientkort som du har fétt av din
lakare. Det dr viktigt att du alltid bér med dig patientkortet och visar det for din partner eller
vardgivare.

3. Hur du anvinder Opdualag

Hur mycket Opdualag ges
Rekommenderad dos via infusion till vuxna och ungdomar 12 ar och éldre 4r 480 mg nivolumab och
160 mg relatlimab var fjarde vecka. Denna dos ér faststilld for ungdomar som viager minst 30 kg.

Baserat pa din dos kan ritt mdngd Opdualag spddas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for
injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion fore anvéndning. Opdualag kan ocksa
anvéndas outspadd.

Hur Opdualag ges
Du kommer att fa behandling med Opdualag pa sjukhus eller klinik, under 6verinseende av en erfaren
lakare.

Opdualag kommer att ges till dig via infusion (dropp) in i en ven (intravendst) var fjirde vecka. Varje
infusion tar ungefar 30 minuter att ge.

Din ldkare kommer fortsétta behandla dig med Opdualag sa linge som du har nytta av det eller tills
biverkningarna blir for svéra.

Om du missar en dos av Opdualag

Det ar mycket viktigt for dig att du kommer till dina inbokade besdk for att f& Opdualag. Om du
missar ett besok, fréga din lékare nir ni ska planera in din nésta dos.

Om du slutar att anvinda Opdualag

Om du slutar din behandling kan effekten av ldkemedlet utebli. Avsluta inte behandlingen med

Opdualag utan att ha diskuterat detta med din ldkare.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare.
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4.

Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem. Din ldkare kommer diskutera dessa med dig och forklara risken och nyttan med din behandling.

Var uppmirksam pa viktiga symtom p4a inflammation (beskrivs i avsnitt 2 under ”Varningar och
forsiktighet”). Opdualag péverkar ditt immunsystem och kan orsaka inflammation i delar av kroppen.
Inflammation kan orsaka allvarlig skada pa kroppen och vissa inflammatoriska tillstdnd kan vara
livshotande och behova behandling eller att anvédndningen av Opdualag avbryts.

Foljande biverkningar har rapporterats med Opdualag:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)

infektion i urinvégarna (de delar i kroppen som samlar upp och tommer ut urin)

minskat antal réda blodkroppar (som transporterar syre) och vita blodkroppar (lymfocyter,
neutrofiler, leukocyter; som &r viktiga vid forsvar mot infektioner)

forsdmrad funktion av skoldkorteln (kan orsaka trotthet eller viktokning)

minskad aptit

huvudvérk

andningssvarigheter, hosta

diarré (vattnig, 16s eller mjuk avforing), krikningar; illamaende; ont i magen; forstoppning
hudutslag (ibland med blasor), flackar av fargfordndringar p& huden (vitiligo), kléda
smarta 1 muskler, skelett och leder

kinsla av trotthet eller svaghet, feber.

Foréndringar i resultaten av vissa tester som utfors av din ldkare kan visa:

onormala leverfunktionsvéirden (6kad mingd av leverenzymerna alkaliskt fosfatas,
aspartataminotransferas, alaninaminotransferas i ditt blod)

onormala njurfunktionsvirden (6kade mangder kreatinin i blodet)

minskning av natrium och magnesium, och minskning eller 6kning av kalcium och kalium.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anviindare)

infektioner i de dvre luftvdgarna (nédsa och dvre delen av luftvdgarna)

minskat antal blodpléttar (celler som hjilper blodet att levra sig), 6kning av vissa vita
blodkroppar

minskad utsondring av hormoner som produceras av binjurarna (kortlar som sitter ovanfor
njurarna), inflammation av hypofysen, som sitter i underdelen av hjérnan, 6veraktiv skoldkortel,
inflammation i skéldkorteln

diabetes, lag blodsockerniva; viktminskning, hdga nivaer av avfallsprodukten urinsyra i blodet,
minskade nivéer av proteinet albumin i blodet, uttorkning

forvirring

inflammation i nerverna (som orsakar domning, svaghet, stickningar eller brinnande smérta i
armar och ben), yrsel, forandrad smakupplevelse

inflammation i 6gat (som orsakar smérta och rodnad, synproblem eller suddig syn), synproblem,
torra 6gon, overdriven tarbildning

inflammation i hjartmuskeln

inflammation i en ven, som kan orsaka rodnad, 6mhet och svullnad

inflammation i lungorna (pneumonit), som kénnetecknas av hosta och andningssvérigheter;
nastappa

inflammation i tarmarna (kolit), inflammation i bukspottkorteln, inflammation i magen (gastrit),
svarigheter att svilja, sdr i munnen och pa ldpparna; muntorrhet

inflammation i levern (hepatit)

ovanligt haravfall eller uttunning av héret (alopeci), isolerat omrade av hudtillvixt som blir rott
och kliande (likenoid keratos), ljuskénslighet, torr hud

smirtsamma leder (artrit), muskelspasmer, svaghet i musklerna

njursvikt (fordndrad urinméngd eller férdndrad farg pa urinen, blod i urinen, svullna vrister,
sdamre aptit), hdga halter av proteiner i urinen
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= O0dem (svullnad), influensaliknande symtom, frossa

. reaktioner i samband med administreringen av lakemedlet.

Forandringar i resultaten av vissa tester som utfors av din lidkare kan visa:

n onormal leverfunktion (6kad méngd av avfallsprodukten bilirubin i blodet, 6kad méngd av
leverenzymet gamma-glutamyltransferas)

] O0kning av natrium och magnesium

] 6kad nivé av troponin (ett protein som frigdrs i blodet nér hjartat skadas)

n okad nivéd av enzymet som bryter ner glukos (socker) (laktatdehydrogenas), enzymet som bryter

ner fetter (lipas), enzymet som bryter ner stirkelse (amylas)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anviindare)

. inflammation och infektion i harséckarna

] sjukdom déir roda blodkroppar forstors snabbare dn de kan tillverkas (hemolytisk anemi)

] underaktiv funktion av hypofysen som sitter i underdelen av hjarnan; underaktiv funktion av
kortlarna som producerar konshormoner

] inflammation i hjarnan, som kan innefatta forvirring, feber, minnesproblem eller kramper

(encefalit), en tillfdllig inflammation i nerverna som orsakar smérta, svaghet och férlamning av
armar och ben (Guillain-Barrés syndrom), inflammation i synnerven som kan orsaka fullstindig
eller delvis synforlust

. ett inflammatorisk tillstind som paverkar 6gonen, huden och membranen i 6ronen, hjdrnan och
ryggmaérgen (Vogt-Koyanagi-Haradas sjukdom), rott 6ga

= vitska runt hjartat

. astma

= inflammation i matstrupen (passagen mellan svalget och magsicken)

= inflammation i gallgédngen

. hudutslag och blasor pa ben, armar och buk (pemfigoid), hudsjukdom med fortjockade flackar
av rod hud, ofta med silveraktiga flagor (psoriasis), nisselutslag (kliande, ojadmna utslag)

= inflammation i musklerna som orsakar svaghet, svullnad och smérta, sjukdom som leder till att
immunforsvaret angriper kortlarna som gor vétska at kroppen, sdsom tarar och saliv (Sjogrens
syndrom), inflammation i muskler som orsakar smérta eller stelhet, inflammation i lederna
(smartsam ledsjukdom), sjukdom dér immunsystemet angriper sina egna vavnader och orsakar
utbredd inflammation och vdvnadsskador i de drabbade organen, sdsom leder, hud, hjarna,
lungor, njurar och blodkaérl (systemisk lupus erythematosus)

. inflammation i njurarna

. franvaro av spermier i sddesvétskan

. vitska runt lungorna.

Fordndringar i resultaten av vissa tester som utfors av din ldkare kan visa:
" okad nivé av c-reaktivt protein

= okad sdnkningsreaktion.

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare)

= brist pé eller minskning av matsméltningsenzymer som produceras av bukspottkorteln (exokrin
pankreasinsufficiens)
. inflammation i vdvnaderna som omger lunga (lungséck), hjarta (hjéartsédck) och buk (bukhinna).

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare)
. glutenintolerans (celiaki, vars typiska symtom &r magsmarta, diarré och uppsvélldhet efter intag
av mat som innehéller gluten).

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare. Detta giller 4ven eventuella biverkningar som inte nimns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Opdualag ska forvaras

Opdualag ges till dig pa ett sjukhus eller pa en mottagning och vardpersonalen ansvarar for dess
forvaring.

Forvara detta lakemedel utom syn- och réckhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Den odppnade injektionsflaskan kan forvaras i kontrollerad rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till
72 timmar.

Spara inte oanvéand infusionsvétska for ateranviandning. Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras
enligt géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. De aktiva substanserna &dr nivolumab och relatlimab.
En ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 12 mg nivolumab och 4 mg relatlimab.
En injektionsflaska med 20 ml koncentrat innehaller 240 mg nivolumab och 80 mg relatlimab.

= Ovriga innehéllsdmnen ir histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, sackaros, pentetsyra,
polysorbat 80 (E433) och vatten for injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Opdualag koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat), ar en klar till opalescent, farglos
till svagt gul vétska som i stort sett ar fri fran partiklar.

Tillhandahalls i kartonger innehallande en injektionsflaska av glas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien

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

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Bbbarapus

Swixx Biopharma EOOD

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

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

E)ada

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.0.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Lietuva
Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacé&utica Portuguesa,
S.A.

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

Roménia

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

39



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@yvistor.is
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA

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

Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Limited

Tel: +44 (0)800 731 1736
medical.information@bms.com

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Opdualag levereras som injektionsflaska i engangsdos och innehéller inga konserveringsmedel.

Beredningen ska utforas av utbildad personal i enlighet med god klinisk praxis, sédrskilt med avseende

pa aseptiska forhallanden.

Opdualag kan anvéndas for intravends administrering antingen:

] utan spadning, efter Overforing via en steril spruta till en infusionsbehéllare, eller
. efter spadning, enligt foljande instruktioner:
. slutkoncentrationen av infusionen bor vara mellan 3 mg/ml nivolumab och 1 mg/ml
relatlimab till 12 mg/ml nivolumab och 4 mg/ml relatlimab
] Den totala infusionsvolymen fér inte 6verstiga 160 ml. For patienter som véger mindre dn

40 kg bor den totala infusionsvolymen inte dverstiga 4 ml/kg kroppsvikt.
Opdualag-koncentrat kan spiddas med antingen:

Ll 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlsning for injektion, eller
. 50 mg/ml (5 %) glukosldsning for injektion.
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Beredning av infusionen

] Inspektera Opdualag-koncentratet avseende partiklar eller missfargning. Skaka inte
injektionsflaskan. Opdualag ar en klar till opalescent, ofdrgad till svagt gul 16sning. Kassera
injektionsflaskan om l6sningen &r grumlig, missfirgad eller innehaller frimmande partiklar.

= Dra upp den volym Opdualag-koncentrat som kridvs med en lamplig steril spruta och éverfor
koncentratet till en steril, intravends behéllare (etylvinylacetat (EVA), polyvinylklorid (PVC)
eller polyolefin). Varje injektionsflaska ér fylld med 21,3 ml 16sning, vilket inkluderar en
overfyllning pé 1,3 ml.

. Om tillimpligt, spdd Opdualag-l6sningen med den volym som kravs av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion. For att
underlétta beredningen kan koncentratet istéllet foras over till en forfylld pase med rétt volym
av 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for
injektion.

. Blanda forsiktigt genom att rotera behallaren/pésen for hand. Skaka inte.

Administrering
Infusion med Opdualag far inte administreras som en intravends stotdos eller bolusinjektion.

Administrera infusionen med Opdualag intravendst under 30 minuter.
Anvandning av ett infusionsset och ett inbyggt eller tillagt filter, sterilt, icke-pyrogent filter med lag
proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 um till 1,2 um) rekommenderas.

Infusion med Opdualag dr kompatibel med EVA-, PVC- och polyolefin-behallare, PVC-infusionsset
och inbyggda filter med membran av polyetersulfon (PES), nylon och polyvinylidenfluorid (PVDF)
med en porstorlek pd 0,2 um till 1,2 pm.

Administrera inte andra likemedel samtidigt genom samma infart.
Efter att dosen av Opdualag har administrerats, spola infarten med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning for injektion eller 50 mg/ml (5 %) glukoslosning for injektion.

Forvaringsanvisningar och hallbarhet

Oobppnad injektionsflaska

Opdualag ska forvaras i kylskap (2 °C—8 °C). Injektionsflaskorna ska forvaras i
originalférpackningen. Ljuskénsligt. Opdualag far ej frysas.

Den odppnade injektionsflaskan kan forvaras i kontrollerad rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till
72 timmar.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Efter beredning av infusionen
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning fran tidpunkten for beredning har visats enligt
foljande (tiderna inkluderar administreringstiden):

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning

Beredning av infusionslosning Férvaring vid 2 °C till Férvaring vid rumstemperatur
8 °C i skydd frin ljus (£25 °C) och i dagsljus

Outspédd eller utspaddd med 9 mg/ml 24 timmar (av totalt 30 dagars

o . e .
fgjgkt/f(), Iilatrlumklorldlosmng for 30 dagar forvaringstid)
Utspadd med 50 mg/ml (5 %) d 24 timmar (av totalt 7 dagars
glukoslosning for injektion 7 dagar forvaringstid)
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Ur mikrobiologisk synvinkel bor utspiddd infusionsldsning, oavsett spadningsmedel, anvéndas
omedelbart. Om I6sningen inte anvidnds omedelbart, ansvarar anviandaren for forvaringstid och
forvaringsforhéllanden som normalt inte bor vara ldngre &n 24 timmar vid 2 °C-8 °C, sévida inte
beredningen har utforts under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

Destruktion

Spara inte oanvind del av infusionen for att anvénda senare. Ej anvént likemedel och avfall ska
kasseras enligt géllande anvisningar.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (PSUR) for nivolumab/relatlimab,
ar PRAC:s slutsatser foljande:

Utifran tillgéngliga data pa serosit och vitskeutgjutning i lungsédcken fran kliniska provningar och
spontana biverkningsrapporter, anser PRAC att ett kausalt samband mellan nivolumab-+relatlimab och
serosit och/eller vitskeutgjutning i lungsidcken atminstone ar en rimlig mojlighet. PRAC drog
slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehéller nivolumab-+relatlimab darmed ska
andras enligt detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s &vergripande slutsatser
och skl till reckommendation.

Skiil att dindra villkoren for godkinnandet for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for nivolumab/relatlimab anser CHMP att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet som innehaller nivolumab/relatlimab ar ofordndrat under forutséttning

att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkdnnandet for forsiljning ska éndras.
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