vTento 1é¢ivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Opdualag 240 mg/80 mg koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje 12 mg nivolumabu a 4 mg relatlimabu.
Jedna 20ml lahvi¢ka obsahuje 240 mg nivolumabu a 80 mg relatlimabu.

Nivolumab a relatlimab jsou lidské imunoglobuliny G4 (IgG4), monoklonalni protilatky vytvarené
Vv ovaridlnich butikach ¢inskych kiecikli rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Cira az opalescentni, bezbarva az slabé Zluté tekutina, ktera v podstatd neobsahuje zadné &astice.
Roztok méa pH pfiblizné 5,8 a osmolalitu piiblizné 310 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Opdualag je indikovan k 1é¢bé prvni linie pokroc¢ilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélych a dospivajicich od 12 let s expresi PD-L1 na nadorovych butikach < 1 %.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu musi zah4jit a fidit 1ékat se zkusenostmi s 1é¢bou nadord.

Pacienti 1é¢eni pripravkem Opdualag musi dostat kartu pacienta a informace o rizicich ptipravku
Opdualag (viz také piibalova informace).

Testovani na PD-L1
Pacienti maji byt k 1é¢bé piipravkem Opdualag vybirani na zakladé exprese PD-L1 potvrzené
validovanym testem (viz body 4.4 a 5.1).




Davkovani

Doporuéena davka piipravku pro dospélé a dospivajici od 12 let je 480 mg nivolumabu a 160 mg

relatlimabu jednou za 4 tydny v intravenozni infuzi podavané po dobu 30 minut. Tato davka je stanovena

pro dospivajici pacienty s t€lesnou hmotnosti alespori 30 kg (viz bod 5.2).

V 1écbé pripravkem Opdualag se ma pokracovat, dokud je pozorovan klinicky ptinos nebo do doby, kdy
ptestane byt 1éCba pacientem tolerovana. ZvySovani ani snizovani davky se nedoporucuje. V zavislosti na
individualni bezpecnosti a snaSenlivosti mize byt nutné odlozeni nebo ukonceni davkovani. Pokyny pro

trvalé ukonceni 1é¢by nebo pieruseni davek jsou uvedeny v tabulce 1. Podrobné pokyny pro feseni
imunitné podminénych nezadoucich ucinki jsou popsany v bodé 4.4.

Tabulkal:  Doporuéena uprava lééby pripravkem Opdualag
Imunitné ZavaZnost Uprava lé¢by
podminéné

nezadouci ucinky

Imunitné podminéna
pneumonitida

Pneumonitida 2. stupné

Pozdrzte davku(y), dokud symptomy neustoupi,
nezlepsi se rentgenové abnormality a neni
dokoncena 1é¢ba kortikosteroidy.

Pneumonitida 3. nebo 4. stupné

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
kolitida

Prijem nebo kolitida 2. nebo
3. stupné

Pozdrzte davku(y), dokud symptomy neustoupi
a neni dokonc¢ena 1é¢ba kortikosteroidy, je-li
potiebna.

Prijem nebo kolitida 4. stupné

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
hepatitida

Zvyseni aspartataminotransferazy
(AST) nebo
alaninaminotransferazy (ALT) na
vice nez 3nasobek a az do
5nésobku horniho limitu normalni
hodnoty (ULN)

nebo

zvySeni celkového bilirubinu na
vice nez 1,5nasobek a az do
3néasobku ULN

Pozdrzte davku(y), dokud se laboratorni
hodnoty nevrati na vychozi hodnotu a neni
dokoncena lécba kortikosteroidy, je-li potfebna.

Zvyseni AST nebo ALT na vice
nez Snasobek ULN bez ohledu na
vychozi hodnotu

nebo

zvySeni celkového bilirubinu na
vice nez 3nasobek ULN

nebo

soucasné zvyseni AST nebo ALT
na vice nez 3nasobek ULN

a zvyseni celkového bilirubinu na
vice nez 2nasobek ULN

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéna
nefritida a porucha
funkce ledvin

Zvyseni kreatininu 2. nebo
3. stupné

Pozdrzte davku(y), dokud se kreatinin nevrati
na vychozi hodnotu a neni dokoncena 1écba
kortikosteroidy.

Zvyseni kreatininu 4. stupné

Trvale ukoncete 1éCbu.




Imunitné
podminéné
nezadouci ucinky

Zavainost

Uprava lécby

Imunitné podminéna
endokrinopatie

Symptomaticka hypotyretza 2.
nebo 3. stupné, hypertyreoza,
hypofyzitida

Adrendlni insuficience 2. stupné
Diabetes mellitus 3. stupné

Pozdrzte davku(y), dokud symptomy neustoupi
a neni dokonc¢ena 1é¢ba kortikosteroidy (je-li
pottebna vzhledem k pfiznaktim akutniho
zanétu). Lécba ma pokracovat soucasné

s hormonalni substitu¢ni 1é¢bou?, pokud nejsou
pritomny zadné piriznaky.

Hypotyre6za 4. stupné
Hypertyre6za 4. stupné
Hypofyzitida 4. stupné
Adrendlni insuficience 3. nebo
4. stupné

Diabetes mellitus 4. stupné

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Imunitné podminéné
kozni nezadouci
ucinky

Vyréazka 3. stupné

Pozdrzte davku(y), dokud symptomy neustoupi
a neni dokoncena léc¢ba kortikosteroidy.

Suspektni Stevenstv-Johnsontv
syndrom (SJS) nebo toxicka
epidermalni nekrolyza (TEN)

Pozdrzte davku(y)

Vyréazka 4. stupné
Potvrzeny SJS / potvrzend TEN

Trvale ukonéete 1é€bu (viz bod 4.4).

Imunitné podminéna
myokarditida

Myokarditida stupné 2

Pozdrzte davku(y), dokud symptomy neustoupi
a neni dokoncena 1écba kortikosteroidy®

Myokarditida 3. nebo 4. stupné

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Jiné imunitné
podminéné
nezadouci ucinky

3. stupen (prvni vyskyt)

Pozdrzte davku(y)

4. stupen nebo recidivujici

3. stupen; pretrvavajici 2. nebo
3. stupen i pies upravu 1écby;
nemoznost snizit davku
kortikosteroidu na 10 mg
prednisonu nebo jeji ekvivalent
denné

Trvale ukoncete 1é¢bu.

Poznamka: Stupné toxicity jsou v souladu s béZnymi terminologickymi kritérii nezadoucich G¢inka podle National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, verze 5.0 (NCI-CTCAE v5).

a
b

myokarditidou v anamnéze neni zndma.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Doporuceni pro pouziti hormonalni substitu¢ni 1é¢by je uvedeno v bodu 4.4.
Bezpecnost opakovaného zahajeni 1é¢by pripravkem Opdualag u pacientii s imunitné podminénou

Bezpec¢nost a G¢innost pripravku Opdualag u déti do 12 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje (viz bod 5.2).

Starsi pacienti

U starsich pacientl (> 65 let) neni nutna zadna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky (viz
bod 5.2). Data ziskana sledovanim pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin jsou pfili§ omezena na
vyvozeni zaveéru ohledné této populace.




Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné té¢Zkou poruchou funkce jater neni nutna zadna tprava davky (viz
bod 5.2). Data ziskana sledovanim pacientt s t€zkou poruchou funkce jater jsou pfili§ omezena na
vyvozeni zavéra u této populace.

Zpisob podani

Piipravek Opdualag je uren pouze k intravendznimu podani. Podava se v intravenozni infuzi po dobu
30 minut.

Ptipravek Opdualag se nesmi podavat jako intravendzni injekce technikou ,,push* ani jako bolusova
injekce.
Pripravek Opdualag se miiZze pouzivat nefedény nebo fedit injekénim roztokem chloridu sodného o

koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo injekénim roztokem gluk6zy o koncentraci 50 mg/ml (5%) (viz
bod 6.6).

Navod K ptipravé a zachazeni s timto 1é¢ivym ptipravkem pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravki, ma se prehledné zaznamenat nazev

podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hodnoceni statusu exprese PD-L1
Pti hodnoceni statusu exprese PD-L1 nadoru je dulezité pouzit dobie validovanou a robustni metodiku.

Imunitné podminéné nezaddouci udinky
U nivolumabu v kombinaci s relatlimabem se mohou vyskytnout imunitné podminéné nezadouci G¢inky
vyZadujici nalezitou 1é¢bu vcetné nasazeni kortikosteroidu a upravy 1é€by (viz bod 4.2).

Soucasné se mohou vyskytnout imunitné podminéné nezadouci ucinky postihujici zaroven vice nez jeden
organovy systém.

Pacienti maji byt pribézné sledovani (minimalné 5 mésicti po posledni davce), protoze nezadouci ucinek
pripravku Opdualag se mtze objevit kdykoli béhem podavani nebo po ukonceni 1é¢by.

Pti podezieni na imunitné podminéné nezadouci i¢inky ma byt provedeno ptislusné vyhodnoceni pro
potvrzeni etiologie nebo vylouceni jinych pri¢in. Podle zavaznosti nezadouciho ti¢inku ma byt pripravek
Opdualag vysazen a maji se podat kortikosteroidy. Jestlize je pro 1é¢eni neZzadouciho G¢inku pouzita
imunosuprese kortikosteroidy, musi byt po zlepseni davka snizovana postupné po dobu nejméné
jednoho mésice. Rychlé snizeni davky by mohlo vést ke zhorSeni nebo recidivé nezadouciho téinku.
Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni navzdory pouZiti kortikosteroidu, je tieba pridat
jinou imunosupresivni 1é¢bu nez kortikosteroidy.

U pacientt s preexistujicim autoimunitnim onemocnénim (autoimmune disease, AID) Udaje
zZ observacnich studii naznacuji, Ze riziko imunitné zprostfedkovanych nezadoucich tc¢inkl po 1écbe



inhibitory kontrolnich bodd imunitni reakce mize byt zvysené v porovnani s rizikem u pacientt bez
preexistujiciho AID. Kromé toho dochazelo ¢astéji ke vzplanuti zakladnich AID, vétsina z nich byla ale
mirna a zvladnutelna. Udaje specifickeé pro kombinaci nivolumabu a relatlimabu nejsou vsak dostate¢né.

Ptipravek Opdualag nemd byt znovu nasazen, dokud pacient dostava imunosupresivni davky
kortikosteroidl nebo jinou imunosupresivni lécbu. K predchazeni oportunnim infekcim u pacientti
dostavajicich imunosupresivni terapii se miize pouzit profylaktické podani antibiotik.

V ptipadé zavaznych opakujicich se imunitné podminénych nezadoucich tc¢inkt a jakychkoli Zivot
ohrozujicich imunitné podminénych nezadoucich u¢inki musi byt pfipravek Opdualag trvale vysazen.

Imunitné podminénd pneumonitida

P#i 16Ebé nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byla pozorovana zavazna pneumonitida nebo
intersticialni plicni onemocnéni v¢etné fatalniho pfipadu (viz bod 4.8). U pacientii maji byt monitorovany
znamky a pfiznaky pneumonitidy, jako jsou rentgenové zmény (napt. fokalni opacity typu mlécného skla,
loziskové infiltraty), dusnost a hypoxie. Infekeni etiologii a etiologii spojenou se zakladnim
onemocnénim je tfeba vyloucit.

U pneumonitidy 3. nebo 4. stupné musi byt podavani ptipravku Opdualag ukonceno trvale a maji byt
nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 2 az 4 mg/kg methylprednisolonu denné.

U (symptomatické) pneumonitidy 2. stupné ma byt ptipravek Opdualag vysazen a maji byt nasazeny
kortikosteroidy v davce odpovidajici 1 mg/kg methylprednisolonu denné. Po zlepSeni l1ze znovu nasadit
ptipravek Opdualag po postupném snizeni davky kortikosteroidi. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se
nedostavi zlepSeni ptes pouziti kortikosteroidd, 1ze davku kortikosteroidti zvysit na davku odpovidaici
2 az 4 mg/kg methylprednisolonu denn¢ a musi byt trvale ukon¢eno podavani pripravku Opdualag.

Imunitné podminena kolitida

Pti 1€¢bé nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byly pozorovany zavazné priijmy nebo kolitida (viz
bod 4.8). U pacientt je tieba monitorovat vyskyt prijmu a dal$ich symptomu kolitidy, jako je bolest
bticha a hlen a/nebo krev ve stolici. U pacientii s imunitné podminénou kolitidou refrakterni na 1é¢bu
kortikosteroidy byla hlaSena cytomegalovirova (CMV) infekce/reaktivace cytomegaloviru. Infekéni a jiné
mozné etiologie prijmu je tfeba vyloucit; musi se tedy provést vhodné laboratorni testy a dalsi vySetieni.
Pokud je potvrzena diagn6za imunitné podminéné kolitidy refrakterni na lécbu kortikosteroidy, je tfeba
zvazit ptidani jiného imunosupresiva k terapii kortikosteroidy nebo néhradu této terapie.

U prijmu nebo kolitidy 4. stupné musi byt trvale ukon¢eno podavani piipravku Opdualag a maji byt
nasazeny Kkortikosteroidy v davce odpovidajici 1 az 2 mg/kg methylprednisolonu denné.

U prijmu nebo kolitidy 3. stupné ma byt pfipravek Opdualag vysazen a maji byt nasazeny kortikosteroidy
v davce odpovidajici 1 az 2 mg/kg methylprednisolonu denné. Po zlepSeni lze znovu nasadit pfipravek
Opdualag po postupném snizeni davky kortikosteroida. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi
zlepseni ptes pouziti kortikosteroidti, podavani ptipravku Opdualag musi byt trvale ukonceno.

U prijmu nebo kolitidy 2. stupné ma byt ptipravek Opdualag vysazen. Pretrvavajici priijem nebo kolitida
maji byt 1ééeny podanim kortikosteroida v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg methylprednisolonu denné.
Po zlepSeni muze byt v ptipadé potieby po postupném sniZeni davky kortikosteroidu piipravek Opdualag
znovu nasazen. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepseni pies pouziti kortikosteroidi, 1ze
zvysit davku kortikosteroidit na davku odpovidajici 1 az 2 mg/kg methylprednisolonu denné a podavani
pripravku Opdualag musi byt trvale ukonéeno.



Imunitne podminéna hepatitida

P#i 1é€bé nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byla pozorovana zavazna hepatitida (viz bod 4.8).
Pacienti maji byt monitorovani kviili znamkam a ptiznakim hepatitidy, jako je zvySeni transaminaz a
celkového bilirubinu. Infekcni etiologie a etiologie spojend se zdkladnim onemocnénim ma byt
vyloucena.

Dojde-li ke zvyseni AST nebo ALT na vice nezZ Snasobek ULN bez ohledu na vychozi hodnotu, zvySeni
celkového bilirubinu na vice nez 3nasobek ULN nebo souc¢asnému zvySeni AST nebo ALT na vice nez

3nésobek ULN a zvyseni celkového bilirubinu na vice nez 2nasobek ULN, musi byt pfipravek Opdualag
trvale vysazen a nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1 az 2 mg/kg methylprednisolonu denné.

Pti zvySeni AST/ALT na vice neZ 3nasobek a az do Snasobku ULN nebo pti zvySeni celkového bilirubinu
na vice nez 1,5nasobek a az do 3nasobku ULN musi byt ptipravek Opdualag vysazen. Pretrvavajici
zvyseni téchto laboratornich hodnot ma byt 1é¢eno kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5-1 mg/kg
methylprednisolonu denné. Po zlepSeni miize byt v piipadé€ potteby po postupném snizeni davky
kortikosteroidu ptipravek Opdualag znovu nasazen. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se nedostavi zlepSeni
pies pouziti kortikosteroidi, ma byt zvySena davka kortikosteroidi na davku odpovidajici 1 az 2 mg/kg
metylprednisolonu denn€ a podavani ptipravku Opdualag musi byt trvale ukonceno.

Imunitné podminena nefritida a porucha funkce ledvin

Pii 1é¢bé nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byla pozorovana zavazna nefritida a porucha funkce
ledvin (viz bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani kviili znamkam a piiznakum nefritidy nebo poruchy
funkce ledvin. U vétsiny pacientii dochazi k asymptomatickému narastu kreatininu v séru. Etiologie
spojena se zakladnim onemocnénim ma byt vyloucena.

Pii zvySeni kreatininu v séru 4. stupné musi byt podavani pripravku Opdualag trvale ukon¢eno a maji byt
nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 1 az 2 mg/kg methylprednisolonu denné.

Pti zvySeni kreatininu v séru 2. nebo 3. stupn¢€ ma byt pfipravek Opdualag vysazen a nasazeny
kortikosteroidy v davce odpovidajici 0,5 az 1 mg/kg methylprednisolonu denné. Po zlep$eni lze znovu
nasadit pfipravek Opdualag po postupném snizeni davky kortikosteroidi. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo
se nedostavi zlepSeni pies pouziti kortikosteroidd, 1ze kortikosteroidy zvysit na davku odpovidajici

1 az 2 mg/kg methylprednisolonu denné a podavani ptipravku Opdualag musi byt trvale ukonceno.

Imunitné podminené endokrinopatie

Pii 1é€bé nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byly pozorovany zavazné endokrinopatie jako
hypotyredza, hypertyredza, adrenalni insuficience (véetné sekundarni adrenokortikalni insuficience),
hypofyzitida (v€etné hypopituitarismu) a diabetes mellitus. Ptipady diabetické ketoacidozy byly
pozorovany pii monoterapii nivolumabem a potencialné se mohou vyskytnout u nivolumabu v kombinaci
s relatlimabem (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt sledovani z hlediska klinickych znamek a ptiznaka endokrinopatii a hyperglykémie

a z hlediska zmén funkce §titné Zlazy (pii zahdjeni 1é¢by, pravidelné béhem 1é¢by a podle potieby

na zaklad¢ klinického zhodnoceni). U pacientd se miiZze objevit inava, bolest hlavy, zmény dusevniho
stavu, bolest bficha, neobvyklé stfevni projevy a hypotenze, nebo nespecifické symptomy, které se mohou

Mrwe

jiné etiologie, maji byt ptiznaky nebo symptomy endokrinopatii povazovany za imunitné podminéné.

Dysfunkce stitné Zldzy
U symptomatické hypotyredzy ma byt ptipravek Opdualag vysazen a podle potfeby ma byt zahajena
hormonalni substituéni 1é¢ba. U symptomatické hypertyredzy ma byt ptipravek Opdualag vysazen a podle




potfeby ma byt zahdjena lécba tyreostatiky. Pokud existuje podezieni na akutni zanét §titné zldzy, ma byt
zvazeno nasazeni kortikosteroidu v davce odpovidajici 1-2 mg/kg methylprednisolonu denné. Po zlepSeni
muze byt v pfipad¢€ potfeby po postupném snizeni davky kortikosteroidl ptipravek Opdualag znovu
nasazen. Monitorovani funkce §titné zlazy ma i nadale pokraCovat, aby byla zajiSténa odpovidajici
hormonalni substitu¢ni lé¢ba. U zivot ohrozujici hypertyredzy (4. stupné) nebo hypotyredzy musi byt
ptipravek Opdualag trvale vysazen.

Adrenalni insuficience

U zavazné (3. stupné) nebo zivot ohrozujici (4. stupn¢) adrendlni insuficience musi byt pfipravek
Opdualag trvale vysazen. U symptomatické adrenalni insuficience 2. stupné ma byt piipravek Opdualag
vysazen a podle potfeby ma byt zahdjena fyziologicka substituce kortikosteroidii. Monitorovani funkce
nadledvin a hladin hormond ma i nadale pokracovat, aby byla zajisténa odpovidajici substituce
kortikosteroid.

Hypofyzitida

U zivot ohrozujici hypofyzitidy (4. stupn€) musi byt ptipravek Opdualag trvale vysazen. U
symptomatické hypofyzitidy 2. nebo 3. stupné ma byt ptipravek Opdualag vysazen a podle potieby ma
byt zahajena hormonalni substitu¢ni 1é¢ba. Pokud existuje podezieni na akutni zanét hypofyzy, ma byt
zvazeno nasazeni kortikosteroidd v davce odpovidajici 1-2 mg/kg methylprednisolonu denné. Po zlepsSeni
muze byt v pfipadé potfeby po postupném snizeni davky kortikosteroidl ptipravek Opdualag znovu
nasazen. Monitorovani funkce hypofyzy a hladin hormond ma i nadale pokracovat, aby byla zajisténa
odpovidajici hormonalni substitu¢ni 1écba.

Diabetes mellitus

U symptomatického diabetu mé byt ptipravek Opdualag vysazen a podle potieby ma byt zahdjena
substitu¢ni 1écba inzulinem. Monitorovani krevniho cukru ma i nadale pokracovat, aby byla zajisténa
odpovidajici substituce inzulinu. U Zivot ohrozujiciho diabetu musi byt piipravek Opdualag trvale
vysazen.

Imunitné podminéné kozni nezdadouct ucinky

Pfi 1é¢bé nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byla pozorovana zavazna vyrazka (viz bod 4.8).
Podavéani ptipravku Opdualag ma byt pieruSeno pii vyrazce 3. stupné a ukonceno pfi stupni 4. Zavazna
vyrazka ma byt 1é¢ena vysokymi davkami kortikosteroidi odpovidajicimi davce 1 az 2 mg/kg
methylprednisolonu denné.

Vzacné pripady SJS a TEN, nékteré z nich s fatalnim vysledkem, byly pozorovany u monoterapie
nivolumabem a potencialné se mohou vyskytnout u nivolumabu v kombinaci s relatlimabem. Pokud je
podezieni na pfiznaky nebo znamky SJS nebo TEN, ma byt 1écba piipravkem Opdualag prerusena

a pacient ma byt doporuc¢en k vysetieni a 16¢b¢ na specializovaném oddéleni. Pokud je béhem pouzivani
pripravku Opdualag u pacienta potvrzena diagnéza SJS nebo TEN, doporucuje se trvalé ukonceni 1écby
(viz bod 4.2).

Opatrnosti je tieba, pokud se zvazuje pouziti pripravku Opdualag u pacienta, u kterého se diive vyskytla
zavazna nebo zivot ohrozujici kozni nezadouci reakce na predchozi 1é¢bu jinymi imunostimulaé¢nimi
protinddorovymi Iéky.

Imunitne podminenda myokarditida

Pfi 1é¢be nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byla pozorovana zavazna imunitné podminéna
myokarditida. Diagnéza myokarditidy vyzaduje vysokou miru obezietnosti. Pacienti s kardialnimi nebo
kardiopulmonalnimi ptiznaky maji byt vySetfeni s ohledem na potencialni myokarditidu. Pokud podezieni
na myokarditidu existuje, ma byt urychlen¢ zahéjeno podavani vysokych davek kortikosteroidi



(prednison 1-2 mg/kg/den nebo methylprednisolon 1-2 mg/kg/den) a urychlené konzultovan kardiolog a
zahajeno diagnostické vysetfeni podle aktualné platnych klinickych postupti. Jakmile je stanovena
diagndza myokarditidy, ma byt 1éCba ptripravkem Opdualag pferusena nebo trvale ukoncena, jak je
popsano nize.

U myokarditidy 3. nebo 4. stupné musi byt podavani pripravku Opdualag trvale ukonc¢eno a maji byt
nasazeny kortikosteroidy v davce odpovidajici 2 az 4 mg/kg methylprednisolonu denné (viz bod 4.2).

U myokarditidy 2. stupné ma byt pfipravek Opdualag vysazen a zahajena 1é¢ba kortikosteroidy v davce
odpovidajici 1 az 2 mg/kg methylprednisolonu denné. Po zlep$eni 1ze po postupném snizeni davky
kortikosteroidli zvazit opétovné zahajeni 1écby ptipravkem Opdualag. Jestlize dojde ke zhorSeni nebo se
nedostavi zlepSeni pfes nasazeni kortikosteroidii, maji byt kortikosteroidy zvysSeny na davku odpovidajici
2 a7 4 mg/kg methylprednisolonu denné a piipravek Opdualag musi byt trvale vysazen (viz bod 4.2).

Jiné imunitné podminéné nezadouci ucinky

Nasledujici klinicky vyznamné imunitné podminéné nezadouci ucinky byly u pacientid 1é¢enych
nivolumabem v kombinaci s relatlimabem hlaSeny vzacné: uveitida, pankreatitida, syndrom
Guillaintv-Barrého, myositida/rhabdomyolyza, myasthenia gravis, encefalitida, hemolyticka anemie,
syndrom Vogttv-Koyanagiho-Haraduv (VKH).

Nésledujici dalsi klinicky vyznamné imunitné podminéné nezadouci ucinky byly u pacientd lécenych
nivolumabem v monoterapii nebo nivolumabem v kombinaci s jinymi schvalenymi latkami hlaSeny
vzacné: demyelinizace, autoimunitni neuropatie (véetné parézy n. facialis a n. abducens), myastenicky
syndrom, asepticka meningitida, gastritida, sarkoid6za, duodenitida, hypoparathyre6za a neinfekéni
cystitida.

U podezieni na imunitné podminéné nezadouci G¢inky ma byt provedeno ptislusné vysetieni k potvrzeni
etiologie nebo vylouceni jinych pticin. Podle zdvaznosti nezadouciho u€inku ma byt pfipravek Opdualag
vysazen a maji se podat kortikosteroidy. Po zlepSeni lze ptfipravek Opdualag po postupném sniZeni davky
kortikosteroidi znovu nasadit. V ptipadé zavaznych opakujicich se imunitné podminénych nezadoucich
ucinku a jakychkoli zivot ohrozujicich imunitné podminénych nezddoucich G¢inki musi byt pfipravek
Opdualag trvale vysazen.

Dalsi dalezita upozornéni a opatieni, véetné skupinovych ucinka

U pacientt lécenych inhibitory PD-1 byla po uvedeni na trh hldSena rejekce transplantatu solidniho
organu. Lécba nivolumabem v kombinaci s relatlimabem miZze u pfijemct transplantovanych solidnich
organt zvysit riziko rejekce. U téchto pacientt je nutné zvazit piinos 1é¢by nivolumabem v kombinaci
s relatlimabem oproti riziku mozné rejekce organu.

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH) byla pozorovana pifi monoterapii nivolumabem, pii 1é¢bé
nivolumabem v kombinaci s relatlimabem a pti kombinaci nivolumabu s dal$imi latkami, fatalni pfihoda
byla hlasena u nivolumabu v kombinaci s relatlimabem. Pokud je nivolumab podavan v kombinaci

s relatlimabem, je tfeba dbat zvySené opatrnosti. Pokud je HLH potvrzena, ma byt podavani nivolumabu
v kombinaci s relatlimabem ukonc¢eno a zahajena 1é¢ba HLH.

U pacientt 1é¢enych nivolumabem pied nebo po alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék
(HSCT) byly hlaseny rychle nastupujici a zavazné reakce $tépu proti hostiteli (GvHD), nékteré s fatalnim
vysledkem. Lécba nivolumabem v kombinaci s relatlimabem muze zvysit riziko t¢zké GvHD a umrti

u pacientti, kterym byla pfedtim provedena alogenni HSCT, a to zv1asté u pacienti s GVHD v anamnéze.
U téchto pacientt je nutné zvazit piinos 1é€by nivolumabem v kombinaci s relatlimabem oproti moznému
riziku.



Reakce na infuzi

V klinickych studiich s nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byly hlaseny zavazné reakce na infuzi
(viz bod 4.8). V piipadé t€zké nebo zivot ohrozujici reakce na infuzi musi byt infuze s pfipravkem
Opdualag ukoncena a zahéjena ptislu$nd lécba. Pacienti s lehkou nebo stfedné tézkou reakci na infuzi
mohou dostavat ptipravek Opdualag za soucasného peclivého sledovani a S pouzitim premedikace podle
mistnich metodickych pokynt k profylaxi reakce na infuzi.

Pacienti vylouceni z pivotni klinické studie pokrocilého melanomu

Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, zdravotnimi stavy vyzadujicimi systémovou lécbu
sttedné vysokymi nebo vysokymi ddvkami kortikosteroidii nebo imunosupresivnich lé€ivych ptipravki,
s melanomem uvey, aktivnimi nebo nelééenymi mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastazami

a pacienti s myokarditidou nebo hodnotami troponinu zvy$enymi na > 2nasobek ULN v anamnéze nebo
se skore stavu vykonnosti podle ECOG > 2 byli z pivotni klinické studie s nivolumabem v kombinaci

s relatlimabem vylouéeni. Vzhledem K nedostatku idaju je tieba nivolumab v kombinaci s relatlimabem
U téchto pacientd pouzivat s opatrnosti a po peclivém zvazeni potencialniho individualniho
prospéchu/rizika.

Karta pacienta

Predepisujici 1ékar musi s pacientem prodiskutovat rizika 1éCby piipravkem Opdualag. Pacient dostane
kartu pacienta a bude poucen, ze ji ma nosit neustale u sebe.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Jak nivolumab, tak relatlimab jsou lidské monoklonalni protilatky; proto u nich nebyly provedeny zadné
studie interakci. ProtoZze monoklonalni protilatky nejsou metabolizovany enzymy cytochromu P450
(CYP) nebo jinymi enzymy metabolizujicimi 1€¢ivé latky, nepredpoklada se, Ze by inhibice nebo indukce
téchto enzymt soucasné podavanymi lécivymi ptripravky méla vliv na farmakokinetiku relatlimabu ¢i
nivolumabu.

Neptedpoklada se, ze by nivolumab a relatlimab mély vliv na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych latek
metabolizovanych enzymy CYP vzhledem k nepfitomnosti vyznamné modulace cytokint nivolumabem
a relatlimabem a tedy nepfitomnosti u¢inku na expresi enzymu cytochromu P450.

Systémova imunosuprese

Pouziti systémovych kortikosteroidt a jinych imunosupresiv ve vychozim stavu, pied zahajenim 1é¢by
nivolumabem v kombinaci s relatlimabem, je tfeba se vyhnout z dtivodu jejich potencialni interference
s farmakodynamickou aktivitou pfipravku. Nicméné systémové kortikosteroidy a dal§i imunosupresiva
mohou byt pouZity po zahajeni 1é€by nivolumabem v kombinaci s relatlimabem k 1é¢bé imunitné
podminénych nezadoucich Géinki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Ptipravek Opdualag se nedoporucuje Zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci,
pokud klinicky p¥inos nepievysuje mozné riziko. U¢innou antikoncepci je tieba pouZivat nejméné po
dobu 5 mésicii od posledni davky piipravku Opdualag.

T¢hotenstvi
Udaje o podavani nivolumabu v kombinaci s relatlimabem téhotnym Zenam jsou omezené. Na zakladé
jejich mechanismu G¢inku a udaju ze studii na zvifatech miize nivolumab v kombinaci s relatlimabem



zpusobit poskozeni plodu, kdyZ je podavan t€hotnym zenam. Studie na zvifatech, jimz byl podavan
nivolumab, prokézaly embryofetélni toxicitu (viz bod 5.3). O humannim IgG4 je znamo, Ze prochazi
placentérni bariérou; nivolumab i relatlimab jsou 1gG4, proto je mozné, Zze nivolumab a relatlimab
prechazeji z té€la matky do vyvijejiciho se plodu. Podavani ptipravku Opdualag se v téhotenstvi a u zen ve
fertilnim veku, které nepouzivaji ii€¢innou antikoncepci, nedoporucuje, pokud klinicky pfinos neptevysuje
mozné riziko.

Kojeni

Neni znamo, zda se nivolumab a/nebo relatlimab vylucuje do lidského matetského mléka. Je znamo, ze
humanni IgG se vylucuji do mateiského mléka béhem prvnich n€kolika dnti po porodu a jejich
koncentrace pak brzy klesa k nizkym hodnotam; béhem tohoto kratkého obdobi nelze vylougit riziko pro
kojené déti. Poté muze byt ptipravek Opdualag behem kojeni podavan, pokud je to klinicky indikovano.

Fertilita
Studie hodnotici vliv nivolumabu a/nebo relatlimabu na fertilitu nebyly provedeny. Proto neni t¢inek
nivolumabu a/nebo relatlimabu na fertilitu muzi a Zen znam.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Opdualag ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti musi byt
informovani, Ze by kvtili moznym nezddoucim Gc¢inktim, jako jsou Unava a zavraté (viz bod 4.8), méli
fidit nebo obsluhovat stroje s opatrnosti, dokud si nebudou jisti, ze na né piipravek Opdualag nema
nezadouci vliv.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nivolumab v kombinaci s relatlimabem je spojeny s imunitné podminénymi nezadoucimi G¢inky (viz
,Popis vybranych nezadoucich u¢inki* nize). Pokyny pro feseni t€chto nezadoucich u¢inkd jsou popsany
v bod¢ 4.4.

Nejcastéjsi nezadouci G¢inky jsou tnava (41 %), muskuloskeletalni bolest (32 %), vyrazka (29 %),
artralgie (26 %), prajem (26 %), pruritus (26 %), bolest hlavy (20 %), nauzea (19 %), kasel (16 %),
snizena chut k jidlu (16 %), hypotyredza (16 %), bolest bticha (14 %), vitiligo (13 %), horecka (12 %),
zacpa (11 %), infekce mocovych cest (11 %), dusnost (10 %) a zvraceni (10 %).

Nejcastéjsi zavazné nezadouci Gcinky jsou adrenalni insuficience (1,4 %), anemie (1,4 %), bolest zad
(1,1 %), kolitida (1,1 %), prajem (1,1 %), myokarditida (1,1 %), pneumonie (1,1 %) a infekce mocovych
cest (1,1 %). Incidence nezadoucich u¢inki 3. az 5. stupné u pacientd s pokroc¢ilym (neresekovatelnym
nebo metastazujicim) melanomem byla 43 % u pacientt 1é¢enych nivolumabem v kombinaci

s relatlimabem a 35 % u pacientt 1é¢enych nivolumabem.

Souhrn nezadoucich u¢inkd v tabulce

Bezpecénost nivolumabu v kombinaci s relatlimabem byla hodnocena u 355 pacienti s pokro¢ilym
(neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem (studie CA224047). Nezadouci G¢inky hlasené v
datovém souboru u pacienti 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem s medidnem doby
sledovani 19,94 mésice jsou uvedeny v tabulce 2. Frekvence uvedené vyse a v tabulce 2 vychazeji

z frekvenci nezadoucich piihod ze vSech pficin. Tyto u¢inky jsou uvedeny podle tiidy organovych
systému a frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacne (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni




zndmo (z dostupnych tdaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 2:  Nezadouci u¢inky v klinickych studiich

Infekce a infestace

Velmi Casté infekce mocovych cest

Casté infekce hornich cest dychacich

Méng¢ Casté folikulitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Gasté anemie?, lymfopenie 2, neutropenie ?, leukopenie?

Casté trombocytopenie 2, eosinofilie

Méné Casté hemolyticka anemie

Endokrinni poruchy

Velmi Casté hypotyredza

Casté adrendlni insuficience, hypofyzitida, hypertyredza, tyreoiditida

Mén¢ Casté hypopituitarismus, hypogonadismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté sniZzena chut’ k jidlu

Casté diabetes mellitus, hypoglykémie 2, sniZeni té€lesné hmotnosti, hyperurikémie,
hypoalbuminémie, dehydratace

Psychiatrické poruchy

Casté stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté bolest hlavy

Casté periferni neuropatie, zavraté, dysgeuzie

M¢éné Casté encefalitida, syndrom GuillainGv-Barrého, optickéa neuritida, myasthenia gravis
Poruchy oka

Casté uveitida, poruchy zraku, suché oko, zvySené slzeni
Méné Casté syndrom Vogttiv-Koyanagiho-Haradtv, o¢ni hyperemie
Srdecni poruchy

Casté myokarditida

Méné Casté perikardialni efuze

Cévni poruchy

Casté flebitida

Respiraéni, hrudni a mediastinilni poruchy

Velmi Casté dyspnoe, kasel

Casté pneumonitida °, nazalni kongesce

Méné Casté astma, pleuralni efuze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa

Casté kolitida, pankreatitida, gastritida, dysfagie, stomatitida, sucho v Ustech
Méné¢ Casté ezofagitida

Vzéacné exokrinni pankreaticka insuficience

Neni znamo celiakie




Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté

hepatitida

Méné Casté

cholangitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté

vyrazka, vitiligo, pruritus

Casté

alopecie, lichenoidni keratdza, fotosenzitivni reakce, sucha ktize

Méné Casté

pemfigoid, psoriaza, koptivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

muskuloskeletalni bolest, artralgie

Casté

artritida, svalové spasmy, svalova slabost

Mén¢ Casté

myositida, Sjogrendv syndrom, polymyalgia rheumatica, revmatoidni artritida, systémovy
lupus erythematodes

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté

renélni selhani, proteinurie

Mén¢ Casté

nefritida

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méng Casté

azoospermie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté

unava, horecka

Casté edém, onemocnéni podobajici se chiipce, zimnice
Vzacné serozitida
VySetieni

Velmi Casté

zvysend AST?, zvySena ALT 2 hyponatrémie?, zvySeny kreatinin ?, zvyS$ena alkalicka
fosfatdza?, hyperkalémie 2, hypokalcémie 2, hypomagnesémie , hyperkalcémie?,
hypokalémie®

Casté zvyseny bilirubin 8, hypernatrémie 2, hypermagnesémie &, zvyseny troponin, zvysena
gamaglutamyltransferaza, zvySena laktatdehydrogenaza v krvi, zvysena lipaza, zvySena
amylaza

Méné casté zvySeny C-reaktivni protein, zrychlena sedimentace Cervenych krvinek

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté

reakce souvisejici s infuzi

a

Frekvence laboratornich tidajii odrazeji podil pacientt, u kterych doslo ke zhorSeni laboratornich hodnot

oproti vychozimu stavu.
V klinické studii byl hlasen fatalni pfipad.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Imunitné podminénd pneumonitida

U pacientt 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem se pneumonitida v¢etné intersticialniho
plicniho onemocnéni a infiltrace plic vyskytla u 5,1 % pacientd. Incidence piihod 3./4. stupné byla 0,8 %.
Fatalni ptihody se vyskytly u 0,28 % pacienti. Median doby do nastupu byl 28 tydnu (rozpéti: 3,6-94,4).
K odeznéni doslo u 83,3 % pacientt s medianem doby do odeznéni 12,0 tydne (rozpéti: 2,1-29,7%).
Imunitné podminéna pneumonitida vedla k trvalému vysazeni nivolumabu v kombinaci s relatlimabem

u 1,7 % pacientt a vyzadovala vysokou davku kortikosteroidti (prednison > 40 mg denné nebo
ekvivalent) u 55,6 % pacienttl s imunitné¢ podminénou pneumonitidou.

Imunitné podminena kolitida
U pacientti lé¢enych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem se prijem, kolitida nebo ¢asté
vyprazdiiovani stiev vyskytly u 15,8 % pacientt. Incidence piihod 3./4. stupné byla 2,0 %. Median doby



do nastupu byl 14 tydnt (rozpéti: 0,1-95,6). K odeznéni doslo u 92,7 % pacientti s medianem doby do
odeznéni 3,9 tydne (rozpéti: 0,1-136,9*). Imunitné podminéna kolitida vedla k trvalému vysazeni
nivolumabu v kombinaci s relatlimabem u 2,0 % pacientt a vyzadovala vysokou davku kortikosteroidt
(prednison > 40 mg denné nebo ekvivalent) u 33,9 % pacientli s imunitné podminénou kolitidou.

Imunitné podminena hepatitida

U pacientt lé¢enych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem se abnormality jaternich testi vyskytly
u 13,2 % pacientu. Incidence piihod 3./4. stupné byla 3,9 %. Median doby do néstupu byl 11 tydnd
(rozpéti: 2,0-144,9). K odeznéni doslo u 78,7 % pacientii s medianem doby do odeznéni 6,1 tydne
(rozpéti: 1,0-88,1"). Imunitné podminéna hepatitida vedla k trvalému vysazeni nivolumabu v kombinaci
s relatlimabem u 2,0 % pacientt a vyZadovala vysokou davku kortikosteroidi u 38,3 % pacienti

S imunitné podminénou hepatitidou.

Imunitné podminéna nefritida a porucha funkce ledvin

U pacientu lé¢enych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem se nefritida nebo porucha funkce ledvin
vyskytly u 4,5 % pacienti. Incidence pithod 3./4. stupné byla 1,4 %. Median doby do nastupu byl

21 tydna (rozpéti: 1,9-127,9). K odeznéni doslo u 81,3 % pacientti s medianem doby do odeznéni

8,1 tydne (rozpéti: 0,9-91,6"). Imunitné podminéna nefritida a porucha funkce ledvin vedly k trvalému
vysazeni nivolumabu v kombinaci s relatlimabem u 1,1 % pacientii a vyzadovaly vysokou davku
kortikosteroidti (prednison > 40 mg denné nebo ekvivalent) u 25,0 % pacientd s imunitné podminénou
nefritidou a poruchou funkce ledvin.

Imunitné podminené endokrinopatie

U pacientu léCenych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem se endokrinopatie vyskytly

U 26 % pacienti.

Poruchy stitné zlazy vCetné hypotyredzy nebo hypertyredzy se vyskytly u 20,8 % pacientt. Incidence
poruch §titné zlazy 3./4. stupné byla nulova. Adrenalni insuficience (véetné akutni adrenokortikalni
insuficience) se vyskytla u 4,8 % pacientii. Incidence piihod adrenalni insuficience 3./4. stupné byla
1,4 %. Incidence hypopituitarismu 3./4. stupné byla nulova. Hypofyzitida se vyskytla u 1,1 % pacientd.
Incidence hypofyzitidy 3./4. stupné byla 0,3 %. Diabetes mellitus (v¢etné diabetu 1. typu) se vyskytl
u 0,3 % pacientti. Incidence diabetes mellitus 3./4. stupné€ byla 0,3 %.

Median doby do nastupu téchto endokrinopatii byl 13 tydna (rozpéti: 1,0-73,0). K odeznéni doslo

u 27,7 % pacienti. Doba do odeznéni se pohybovala v rozmezi od 0,4 do 176,0* tydne. Imunitné
podminéné endokrinopatie vedly k trvalému vysazeni nivolumabu v kombinaci s relatlimabem

u 1,1 % pacientt a vyzadovaly vysokou davku kortikosteroida (prednison > 40 mg denné nebo
ekvivalent) u 7,4 % pacientl s imunitné podminénymi endokrinopatiemi.

Imunitné podminéné kozni nezadouct ucinky

U pacientt Ié¢enych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem se vyrazka v¢etné pruritu a vitiliga
vyskytla u 45,1 % pacientl. Incidence ptihod 3./4. stupné byla 1,4 %. Median doby do nastupu byl

8 tydnt (rozpéti: 0,1-116,4). K odeznéni doslo u 47,5 % pacientt. Doba do odeznéni se pohybovala

v rozmezi od 0,1 do 166,9* tydne. Imunitné podminéné kozni nezadouci u¢inky vedly k trvalému
vysazeni nivolumabu v kombinaci s relatlimabem u 0,3 % pacientii a vyzadovaly vysokou davku
kortikosteroidii (prednison > 40 mg denné nebo ekvivalent) u 3,8 % pacientti s imunitné¢ podminénymi
koznimi nezadoucimi uc¢inky.

Imunitne podminenda myokarditida

U pacientti lé¢enych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem se myokarditida vyskytla

u 1,4 % pacientt. Incidence ptihod 3./4. stupné byla 0,6 %. Median do néstupu byl 4,14 tydne

(rozpéti: 2,1-6,3). K odeznéni doslo u 100 % pacienti s medianem doby do odeznéni 3 tydny (1,9-14,0).
Myokarditida vedla k trvalému vysazeni nivolumabu v kombinaci s relatlimabem u 1,4 % pacientd



a vyzadovala vysokou davku kortikosteroidt (prednison > 40 mg denné nebo ekvivalent)
u 100 % pacientd s imunitné podminénou myokarditidou.

Reakce na infuzi
U pacientt IéCenych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem se hypersenzitivni reakce/reakce na infuzi
vyskytly u 6,8 % pacienti. VSechny piihody byly 1./2. stupné.

Laboratorni abnormality

U pacientt 1é¢enych nivolumabem v kombinaci s relatlimabem byl podil pacienti, u kterych doslo

k posunu z vychozich hodnot na 3. nebo 4. stupei laboratornich abnormalit, nasledujici: 3,6 % u anemie,
5,2 % u lymfopenie, 0,3 % u neutropenie, 0,6% u zvyseni alkalické fosfatazy, 2,9 % u zvyseni AST,

3,5 % u zvyseni ALT, 0,3 % u zvyseni celkového bilirubinu, 0,9 % u zvyseni kreatininu, 1,5 %

u hyponatrémie, 1,8 % u hyperkalémie, 0,3 % u hypokalémie, 0,9 % u hyperkalcémie, 0,6 %

u hypokalcémie, 0,9 % u hypermagnesémie a 0,6 % u hypomagnesémie.

Imunogenita

Ve studii CA224047 byla u pacienti hodnotitelnych na protilékové protilatky incidence protilatek proti
relatlimabu a neutraliza¢nich protilatek proti relatlimabu vzniklych pii 16€bé ve skupiné s piipravkem
Opdualag 5,6 % (17/301), resp. 0,3 % (1/301). Incidence protilatek proti nivolumabu a neutraliza¢nich
protilatek proti nivolumabu vzniklych pii 1é¢bé ve skupiné s ptipravkem Opdualag byla 4,0 % (12/299),
resp. 0,3 % (1/299), coz bylo podobné jako ve skupiné s nivolumabem: 6,7 % (19/283), resp. 0,4 %
(1/283). Pii vzniku protilatek proti nivolumabu ani relatlimabu nebyl zjistén zadny prikaz zménéné
farmakokinetiky (FK), u¢innosti ani bezpecnostniho profilu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Celkove nebyly hlaseny zadné rozdily v bezpe¢nosti mezi star$imi (> 65 let) a mladsimi pacienty (viz
bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, p¥ipadné na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 49/48, 100
00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.

49 Predavkovani

V ptipadé piedavkovani musi byt pacienti pe¢livé monitorovani s ohledem na znamky nebo ptiznaky
nezédoucich G¢inkl a musi se okamzité zahajit vhodnad symptomaticka Iécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kéd: LO1FY02.


sukl.gov.cz/nezadouciucinky
farmakovigilance@sukl.gov.cz

Mechanismus u€inku
Pripravek Opdualag je fixni kombinace 1é¢iv (FDC) nivolumabu, inhibitoru programované buné¢né smrti
PD-1 (anti-PD-1), a relatlimabu, inhibitoru lymfocyty aktivujiciho genu LAG-3 (anti-LAG-3).

Vazba ligandi PD-1 — PD-L1 a PD-L2 — na receptor PD-1 na T-bunkach inhibuje proliferaci T-buné¢k

a produkei cytokind. K upregulaci ligandi PD-1 dochazi v nékterych nadorech a signalizace touto drahou
muze prispét k inhibici imunitniho dozoru aktivnich T-bunék nad nadory. Nivolumab je lidska
monoklonalni protilatka IgG4, ktera se vaze na receptor PD-1, blokuje interakci s jeho ligandy PD-L1

a PD-L2 a snizuje inhibici imunitni odpovédi mediovanou drahou PD-1, v¢etné protinadorové imunitni
odpovédi. Na nadorovych modelech u syngennich mysi vedlo blokovani aktivity PD-1 k omezeni riistu
nadoru.

Relatlimab je lidska monoklonalni protilatka IgG4, ktera se vaze na receptor LAG-3, blokuje jeho
interakci s ligandy véetné MHC Il a sniZzuje inhibici imunitni odpovédi mediovanou drahou LAG-3.
Zablokovani této drahy podporuje proliferaci T-bunék a sekreci cytokind.

Kombinace nivolumabu (anti-PD-1) a relatlimabu (anti-LAG-3) vede ke zvySené aktivaci T-bunék

v porovnani s aktivitou kterékoli z téchto protilatek samotné. Na nadorovych modelech u syngennich
mysi potencuje blokada LAG-3 protinadorovou aktivitu blokddy PD-1, inhibuje rist nadoru a podporuje
regresi nadoru.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Randomizovana studie faze 2/3 s nivolumabem v kombinaci s relatlimabem ve srovnani s nivolumabem

U pacientii s diive nelécenym metastazujicim nebo neresekovatelnym melanomem (CA224047)
Bezpecénost a Gi¢innost nivolumabu v kombinaci s relatlimabem pii 1é¢bé pacientl s diive nelééenym
metastazujicim nebo neresekovatelnym melanomem byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené
studii faze 2/3 (CA224047). Do studie byli zafazeni pacienti se skore stavu vykonnosti podle ECOG

0 nebo 1 a s histologicky potvrzenym melanomem ve stadiu Il (neresekovatelnym) nebo melanomem ve
stadiu IV podle American Joint Committee on Cancer (AJCC), verze 8. Pacienti mohli diive dostavat
adjuvantni nebo neoadjuvantni 1é¢bu melanomu (1é¢ba anti-PD-1, anti-CTLA-4 nebo BRAF-MEK byla
povolena, pokud uplynulo nejméné 6 mésicti mezi posledni lé¢ebnou davkou a datem recidivy; 1écba
interferonem byla povolena, pokud byla posledni 1éCebna davka podana nejméné 6 tydni pred
randomizaci). Pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, myokarditidou nebo zvysenymi
hodnotami troponinu na > 2nasobek ULN v anamnéze nebo se skore stavu vykonnosti podle ECOG > 2,
onemocnénimi vyzadujicimi systémovou lé¢bu stiedné vysokymi nebo vysokymi davkami
kortikosteroidii nebo imunosupresivnich 1é¢ivych piipravki, s uveadlnim melanomem a s aktivnimi nebo
nelécenymi mozkovymi nebo leptomeningealnimi metastazami byli ze studie vylouceni (viz bod 4.4).

Celkem 714 pacientid bylo randomizovano k 1é¢bé bud’ nivolumabem v kombinaci s relatlimabem

(n = 355), nebo nivolumabem (n = 359). Pacienti v rameni s kombinovanou lé¢bou dostavali jednou za

4 tydny 480 mg nivolumabu / 160 mg relatlimabu po dobu 60 minut. Pacienti v rameni s nivolumabem
dostavali nivolumab v davce 480 mg jednou za 4 tydny. Randomizace byla stratifikovana podle
nadorového PD-L1(>1 % vs. < 1 %) za pouziti testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx a podle exprese LAG-3
(> 1% vs. < 1 %) stanovené analyticky validovanym testem LAG-3 IHC, podle stavu mutace BRAF V600
a podle stadia M podle AJCC verze 8 stagingového systému (MO/M1 jakykoli [0] vs. M1 jakykoli [1]).
Pacienti byli 1é¢eni az do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. Vyhodnoceni ucinku 1é¢by
na tumor s pomoci kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nadortt (RECIST 1.1) se provadélo po

12 tydnech od randomizace a opakovalo se jednou za 8 tydnti az do 52 tydnut a pak jednou za 12 tydnd, az
do progrese onemocnéni nebo do ukonceni 1é¢by, podle toho, co nastalo pozdé&ji. Primarni vysledny
parametr G¢innosti bylo pteZiti bez progrese stanovené zaslepenym nezavislym centralnim hodnocenim



(BICR). Sekundarni vysledné parametry uc¢innosti byly celkové pteziti (OS) a celkova mira odpovéedi
(ORR) podle BICR. Hierarchické pofadi statistického testovani bylo PFS, poté OS a poté ORR. Primarni
a sekundarni vysledné parametry byly hodnoceny u populace s 1é¢ebnym zamérem (ITT, intention to
treat). Nebylo provedeno formalni testovani ORR, protoze formalni porovnani OS nebylo statisticky
vyznamne.

Charakteristiky pfi vstupu do studie byly u ITT populace mezi skupinami vyvazené. Medidn véku byl

63 let (rozpéti: 20-94), 47 % > 65 let a 19 % > 75 let. Vétsina pacientd byli bélosi (97 %) a muzi (58 %).
Pocatecni skore vykonnosti podle ECOG bylo 0 (67 %) nebo 1 (33 %). VéEtsina pacienttt méla pii vstupu
do studie onemocnéni ve stadiu IV podle AJCC (92 %); 38,9 % mélo onemocnéni ve stadiu M1c, 2,4 %
mélo onemocnéni ve stadiu M1d, 8,7 % dostavalo piedchozi systémovou 1é¢bu, 36 % mélo ve vychozim
stavu hodnotu LDH vyssi nez ULN. Tficet devét procent pacient mélo melanom pozitivni na BRAF
mutaci; 75 % pacientti mélo na membrané nadorovych bunék expresi LAG-3>1 % a 41 % pacienti mélo
expresi PD-L1 > 1 %. U pacienti s méfitelnou urovni exprese nadorové PD-L1 byla distribuce pacientt
mezi dvéma lé¢ebnymi skupinami vyvazend. Demografické udaje a charakteristiky onemocnéni na
zac¢atku studie u pacienti s expresi PD-L1 < 1 % byly mezi 1é¢ebnymi rameny obecné vyvazené.

Pii primarni analyze ITT populace s medidnem sledovani 13,21 mésice (rozpéti: 0-33,1 mésice) bylo
pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni PFS s medidnem PFS 10,12 mésice ve skupiné s nivolumabem
v kombinaci s relatlimabem v porovnani se 4,63 mésice ve skupiné s nivolumabem

(HR =0,75, 95% ClI: 0,62, 0,92; p = 0,0055). V dob¢ pifedem specifikované koneéné analyzy OS u ITT
populace s medianem nasledného sledovani 19,3 mésice nebylo OS statisticky vyznamné

(HR =0,80; 95% CI: 0,64; 1,01).

Predem specifikovana analyza podskupin na zakladé exprese PD-L1 <1 %
Kli¢ové vysledky u¢innosti pro podskupinu pacienti s expresi nadorové PD-L1 < 1 % z prizkumné
analyzy s medianem sledovani 17,78 mésice (rozpéti: 0,26-40,64 mésice) jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3:  Vysledky u¢innosti u pacienti s expresi PD-L1 na nadorovych buiikach <1 %

(CA224047)
nivolumab + relatlimab nivolumab
(n=209) (n=212)
Pieziti bez progrese
Pomér rizik (95% CI)? 0,68 (0,53, 0,86)
Median v mésicich 6,7 3,0
(95% CI) (4,7, 12,0) (2,8; 4,5)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 42,3 26,9
(35,1; 49,4) (20,9; 33,3)
Celkové preziti®
Pomér rizik (95% CI)? 0,78 (0,59, 1,04)
Median v mésicich NR 27,0
(95% CI) (27,4; NR) (17,1; NR)
Vyskyt (95% CI) ve 12 mésicich 73,9 67,4
(67,4;79,4) (60,6; 73,3)
Vyskyt (95% CI) ve 24 mésicich 59,6 53,1

(52,2; 66,2) (45,8: 59,9)



nivolumab + relatlimab nivolumab

a
b

(n=209) (n=212)
Celkova mira odpovédi (%) 36,4 24,1
(95% Cl) (29,8; 43,3) (18,5; 30,4)
Vyskyt kompletni odpovédi (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Vyskyt ¢astecné odpovedi (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Vyskyt stabilniho onemocnéni (%) 41 (19,6) 31 (14,6)

Pomér rizik zalozeny na nestratifikovaném Coxove€ modelu propor¢nich rizik.
Vysledky OS nejsou dosud zralé.

Hodnota medianu nasledného sledovani: 17,78 mésice
NR = nedosazeno

Kaplanovy Meierovy kiivky pro PFS a OS u pacientt s expresi PD-L1 na nadorovych buiikach <1 %

jsou znazornény na obrazcich 1 a 2.

Obrazek 1:  Kaplanovy-Meierovy kiivky PFS u pacienti s expresi PD-L1 na nddorovych

buiikich < 1 % (CA224047)
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---%--- Nivolumab (ptipady: 155/212), median (95% CI): 2,96 mésice (2,79; 4,50)



Obrazek 2:  Kaplanovy-Meierovy kiivky OS u pacientii s expresi PD-L1 na nadorovych buiikach
<1 % (CA224047)
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) relatlimabu po podani nivolumabu v kombinaci s relatlimabem byla popsana

U pacientti s riznymi nadorovymi onemocnénimi, ktefi dostavali relatlimab v davkach od 20 do 800 mg
jednou za 2 tydny a od 160 do 1 440 mg jednou za 4 tydny bud’ v monoterapii, nebo v kombinaci

s nivolumabem v davkéch 80 nebo 240 mg jednou za 2 tydny, nebo 480 mg jednou za 4 tydny.

Koncentrace relatlimabu v ustaleném stavu bylo v rezimu davkovani jednou za 4 tydny dosazeno do
16 tydnu a systémova akumulace byla 1,9nasobna. Primérna koncentrace (Cayg) relatlimabu po prvni
davce se zvySovala imérné davce pii davkach > 160 mg jednou za 4 tydny.

Tabulka4:  Geometricky primér (CV%) expozice nivolumabu a relatlimabu v ustaleném stavu
po davce s fixni kombinaci 480 mg nivolumabu a 160 mg relatlimabu jednou za

4 tydny
Cmax (ng/ml) Chmin (pg/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)




Na zakladé¢ populac¢ni FK analyzy se piedpokladalo, Zze po infuzi FDC nivolumabu a relatlimabu v délce
30 min a 60 min dojde k podobné (rozdil < 1 %) expozici nivolumabu i relatlimabu.

Ve studii CA224047 byl geometricky pramér Cmin Nivolumabu v ustaleném stavu v rameni
s nivolumabem v kombinaci s relatlimabem podobny jako v rameni s nivolumabem, pii poméru
geometrickych praméru 0,931 (95% CI: 0,855-1,013).

Distribuce
Hodnota geometrického praméru (CV%) distribu¢niho objemu v ustaleném stavu je u nivolumabu
6,65 1 (19,2 %) a u relatlimabu 6,65 1 (19,8 %).

Biotransformace

Nivolumab a relatlimab jsou terapeutické mAb IgG4, u kterych se ocekava, Ze budou lysozomy nebo
endocytozou zprostitedkovanou receptory katabolizovany na malé peptidy, aminokyseliny a jednoduché
sacharidy.

Eliminace
Clearance nivolumabu je 0 21,1 % nizsi (geometricky prumér [CV%] 7,57 ml/h [40,1 %]) v ustaleném
stavu neZ po prvni davce (9,59 ml/h [40,3 %]) a terminalni polocas (t1/2) je 26,5 dne (36,4 %).

Clearance relatlimabu je 0 9,7 % niz8i (geometricky pramér [CV%] 5,48 ml/h [41,3 %]) v ustadleném
stavu nez po prvni davce (6,06 ml/h [38,9 %]). Po podani 160 mg relatlimabu a 480 mg nivolumabu
podavanych jednou za 4 tydny je geometricky prumér (CV%) polo¢asu uéinku (t1/2) relatlimabu 26,2 dne
(37 %).

Zvlastni populace

Populacni FK analyza ukazala, ze nasledujici faktory nemély zadny klinicky vyznamny vliv na clearance
nivolumabu a relatlimabu: vék (rozmezi: 17 az 92 let), pohlavi (muzi [1056] a Zeny [657]), rasa

(bélosi [1655], Afroameri¢ané [167] a Asijci [41]). Télesna hmotnost (rozmezi: 37 az 170 kg) byla
vyznamnou kovariatou u FK nivolumabu a relatlimabu, av§ak na zakladé analyzy odpovédi na expozici
zde neni zadny klinicky relevantni vliv.

Pediatricka populace

Omezené udaje naznacuji, ze clearance a distribu¢ni objem nivolumabu byly u dospivajicich subjekti se
solidnimi nadory o 36 %, resp. 0 16 % niz$i nez u referen¢nich dospélych pacientii. Neni znamo, zda totéz
plati pro pacienty s melanomem a zda clearance a distribu¢ni objem relatlimabu jsou také nizsi

u dospivajicich nez u dospélych. Na zaklad¢ popula¢nich FK simulaci se v§ak o¢ekava, ze expozice
nivolumabu a relatlimabu u dospivajicich s télesnou hmotnosti alespon 30 kg povede pfi stejné
doporucené davce k podobné bezpec¢nosti a G¢innosti jako u dospélych se stejnou télesnou hmotnosti.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na clearance nivolumabu a relatlimabu byl hodnocen v popula¢ni FK analyze
u pacienti s lehkou ¢i stfedné téZkou poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty s normalnimi
funkcemi ledvin. Nebyly zjistény Zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance nivolumabu ani
relatlimabu mezi pacienty s poruchou funkce ledvin a pacienty s normalni funkci ledvin.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na clearance nivolumabu a relatlimabu byl hodnocen v popula¢ni FK analyze
U pacientl s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin niz§i nebo roven hornimu limitu normalni
hodnoty [ULN] a AST vys$si nez ULN, nebo celkovy bilirubin vy$si nez 1 az 1,5nasobek ULN a jakakoli
hodnota AST) nebo se stiedné tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin vyssi nez 1,5 az 3nasobek



ULN a jakékoli hodnota AST) v porovnani s pacienty s normalni funkei jater. Nebyly zjistény zadné
klinicky vyznamné rozdily v clearance nivolumabu ani relatlimabu mezi pacienty s poruchou funkce jater
a pacienty s normalni funkci jater.

Imunogenita
Zjisténa nizka incidence protilatek proti nivolumabu vzniklych pii 16¢€b¢ a protilatek proti relatlimabu
vzniklych pii 1é¢beé neméla zadny vliv na FK nivolumabu a relatlimabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Nivolumab v kombinaci s relatlimabem

Nebyly provedeny zadné studie na zvifatech s nivolumabem v kombinaci s relatlimabem k hodnoceni
kancerogenniho potencialu, genotoxicity ¢i reprodukéni a vyvojové toxicity.

V 1 mésic trvajici studii s opicemi, kterym byl podavan nivolumab a relatlimab, byl pozorovan zanét
v centralnim nervovém systému (plexus choroideus, cévy, meningy, micha) a v reprodukénim systému
(nadvarlata, semenné vacky a varlata). PiestoZe nebyly pro tyto G¢inky u této kombinace stanoveny
bezpecnostni hranice, vyskytly se pii davkach, které predpokladaji hladiny expozice vyznamné vyssi
(13nasobn¢ pro nivolumab a 97nasobn¢ pro relatlimab), nez jaké jsou dosahovany u pacient.

Relatlimab

Nejsou dostupné zadné udaje u zvitat o vlivu relatlimabu na biezost a na reprodukci. Ve

studii embryofetélni toxicity u mysi s pouZzitim mysich protilatek proti LAG-3 nebyly pozorovany zadné
Gi¢inky na matku & na vyvoj plodu. Uéinky relatlimabu na prenatilni a postnatalni vyvoj nebyly
hodnoceny; na zakladé mechanismu G¢inku v8ak mize mit blokada LAG-3 relatlimabem podobny
negativni uéinek na t€hotenstvi jako nivolumab. S relatlimabem nebyly provedeny zadné studie fertility.

Nivolumab

Bylo prokazano, ze blokada drahy PD-1/PD-L1 na mysich modelech biezosti narusuje toleranci k plodu
a zvysuje pocet potrati. Uginky nivolumabu na prenatalni a postnatalni vyvoj byly hodnoceny u opic,
které dostavaly nivolumab dvakrat tydné od pocatku organogeneze v prvnim trimestru az do porodu, pfi
expozici osmkrat nebo 35krat vyssi, nez jaka je pozorovana pii klinické davce 3 mg/kg nivolumabu
(podle AUC). Na pocatku tretiho trimestru byl pozorovan nartst potratii v zavislosti na davce a zvysena
novorozenecka imrtnost.

Zbyvajici potomstvo nivolumabem 1écenych samic prezilo do planovaného ukonceni studie bez
klinickych priznakl spojenych s 1é¢bou, beze zmén v normalnim vyvoji, vlivu na hmotnost organti, nebo
makro- a mikroskopickych patologickych zmén. Vysledky index rustu, stejné jako teratogennich,
neurobehavioralnich, imunologickych a klinickych patologickych parametrii béhem 6mési¢niho
postnatalniho obdobi byly srovnatelné s vysledky kontrolni skupiny. Nicméné vzhledem k jejich
mechanismu u¢inku muze fetalni expozice nivolumabu a podobné i relatlimabu zvysit riziko rozvoje
imunitné podminénych poruch nebo zménit normalni imunitni odpovéd’; u mysi s odstranénym genem
pro receptor PD-1 a PD-1/LAG-3 byly hlaseny imunitné podminéné poruchy. Studie fertility nebyly

s nivolumabem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin



Monohydrat histidin-hydrochloridu

Sachar6za

Kyselina pentetova (kyselina diethylentriaminpentaoctova)
Polysorbéat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lé¢ivy pfipravek misen s jinymi lé¢ivymi
ptipravky. Pripravek Opdualag se nesmi podavat v infuzi soucasné s jinymi lécivymi piipravky stejnou
intravendzni linkou.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka

3 roky

Po pfiprave infuze

Byla prokazana nasledujici chemick a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim (¢asy zahrnuji dobu
podavani pripravku):

Chemick4 a fyzikalni stabilita po otevi‘eni pi‘ed pouZzitim

Uchovavani pri teploté Uchovavani pri pokojové teploté
2 °C az 8 °C, chranéno (£ 25 °C) a pokojovém osvétleni
pi‘ed svétlem

Piiprava infuze

Injekéni roztok nefedény nebo
nafedény roztokem chloridu sodného 30 dnt 24 hodin (z celkem 30 dnti uchovavani)
0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%)

Injekéni roztok naredény roztokem i . R
glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%) 7 dnu 24 hadin (z celkem 7 dnti uchovavani)

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok, bez ohledu na fedici roztok, pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovéavani ptipravku po otevieni pied pouzitim
jsou odpovédnosti uzivatele a tato doba nema byt bézné delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C, pokud
piiprava neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek (viz bod 6.6).

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarte pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Neoteviené injekcni lahvicky 1ze uchovavat pii kontrolované pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az
72 hodin.

Podminky uchovavani po pfipravé infuze viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni s jednou 25ml injek¢ni lahvi¢kou (sklo tiidy 1), s uzavérem (potazenym butylovou pryzi) a zlutym
hlinikovym odtrhovacim vickem. Injekéni lahvic¢ka obsahuje 21,3 ml roztoku véetné preplnéni o 1,3 ml.



6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Opdualag se dodava jako jednodavkova injekéni lahvicka a neobsahuje Zadné konzervacni
latky. Piipravu musi provadét Skoleny personal v souladu s pravidly spravné praxe, zejména s ohledem na
aseptickou manipulaci.

Ptipravek Opdualag Ize pouzit k intravendznimu podani bud”:

. netedény po prenosu do infuzni nddoby pomoci vhodné sterilni injek¢ni stfikacky; nebo
. po natfedéni podle nasledujicich pokynd:
" Kone¢na koncentrace infuzniho roztoku ma byt v rozmezi od 3 mg/ml nivolumabu
a 1 mg/ml relatlimabu do 12 mg/ml nivolumabu a 4 mg/ml relatlimabu
. celkovy objem infuze nesmi piesahnout 160 ml. U pacientti s t€lesnou hmotnosti niz§i nez

40 kg nema celkovy objem infuze presahnout 4 ml na kilogram télesné hmotnosti pacienta.

Koncentrat ptipravku Opdualag se muze fedit bud’:
" injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%); nebo
" injek¢énim roztokem glukozy o koncentraci 50 mg/ml (5%).

Priprava infuze

. Prohlédnéte koncentrat piipravku Opdualag, zda neobsahuje Castice nebo se nezménila jeho barva.
Injekeni lahvicku neprotiepavejte. Pripravek Opdualag je Ciry az opalescentni, bezbarvy az slabé
zluty roztok. Pokud je roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje cizi ¢astice, injekéni
lahvicku zlikvidujte.

= Natahnéte potfebny objem koncentratu ptipravku Opdualag do vhodné sterilni injekéni stfikacky
a koncentrat preneste do sterilniho infuzniho obalu (ethylvinylacetat [EVA], polyvinylchlorid
[PVC] nebo polyolefin).

= Podle potieby nated’te roztok ptipravku Opdualag potfebnym objemem injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo injekéniho roztoku glukozy o koncentraci 50 mg/ml
(5%). Za tcelem zjednoduseni ptipravy Ize koncentrat prenést piimo do pfedplnéného infuzniho
vaku obsahujiciho odpovidajici mnozstvi roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo roztoku
glukézy 50 mg/ml (5%).

. Jemné promichejte infuzi ota¢enim v ruce. Neprotiepavejte.

Podavani
Infuze piipravku Opdualag se nesmi podavat jako intraveno6zni injekce technikou ,,push* ani jako
bolusova injekce.

Infuzi pfipravku Opdualag podavejte intravendzné po dobu 30 minut.
Doporucuje se pouziti infuzniho setu a in-line filtru nebo piidatného sterilniho nepyrogenniho filtru
S nizkou schopnosti vazat proteiny (velikost port 0,2 pm az 1,2 um).

Infuze ptipravku Opdualag je kompatibilni s EVA, PVC a polyolefinovymi obaly, infuznimi sety z PVC
a s in-line filtry s membranami z polyethersulfonu (PES), nylonu a polyvinylidenfluoridu (PVDF) s pory
o velikosti 0,2 um az 1,2 pum.

Nepodavejte spole¢né s jinymi 1é¢ivymi pripravky stejnou infuzni linkou.

Po podani davky pripravku Opdualag vyplachnéte linku injek¢nim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%) nebo injekénim roztokem glukozy S0 mg/ml (5%).



Likvidace

Neuchovavejte nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku pro dalsi pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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