ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opdualag 240 mg/80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 12 mg Nivolumab (nivolumab) und
4 mg Relatlimab (relatlimab).

Eine Durchstechflasche mit 20 ml enthilt 240 mg Nivolumab und 80 mg Relatlimab.

Nivolumab und Relatlimab sind humane Immunglobulin-G4-(IgG4) monoklonale Antikorper, die
mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters gewonnen

werden.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Klare bis opaleszierende, farblose bis leicht gelbe Fliissigkeit, die praktisch keine Schwebstoffe
enthélt.

Die Losung hat einen pH-Wert von ca. 5,8 und eine Osmolalitédt von ca. 310 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Opdualag ist fiir die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder
metastasierten) Melanoms mit Tumorzell-PD-L1-Expression < 1 % bei Erwachsenen und
Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem auf dem Gebiet der Krebsbehandlung erfahrenen Arzt eingeleitet
und tiberwacht werden.

Patienten, die mit Opdualag behandelt werden, ist die Patientenkarte auszuhdndigen und sie miissen
iiber die Risiken von Opdualag informiert werden (siche Packungsbeilage).

PD-L1-Testung
Patienten sollten basierend auf einer mittels validierten Tests bestétigten Tumor-PD-L1-Expression fiir

die Behandlung mit Opdualag selektiert werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung
Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene und Jugendliche im Alter ab 12 Jahren betragt 480 mg

Nivolumab und 160 mg Relatlimab alle 4 Wochen als intravendse Infusion iiber 30 Minuten



verabreicht. Diese Dosis ist fiir jugendliche Patienten mit einem Gewicht von mindestens 30 kg belegt

(siche Abschnitt 5.2)

Die Behandlung mit Opdualag sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen besteht
oder bis die Behandlung vom Patienten nicht mehr vertragen wird. Eine Dosissteigerung

oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und Vertréglichkeit ist
moglicherweise ein Aufschieben einer Dosis oder ein dauerhafter Abbruch der Behandlung
erforderlich. Richtlinien zum dauerhaften Absetzen oder Aufschieben von Dosen werden in Tabelle 1
beschrieben. Detaillierte Richtlinien zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen werden im
Abschnitt 4.4 beschrieben.

Tabelle 1:

Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir Opdualag

Kreatinin-Erhohung Grad 4

Immunvermittelte Schweregrad Behandlungsmodifikation
Nebenwirkung
Pneumonitis Grad 2 Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
. zurlickgebildet haben, radiologisch erkennbare
Immunvermittelte . . .
Preumonitis Veranderungeq sich g.ebesser't haben und d.16
Behandlung mit Corticosteroiden beendet ist
Pneumonitis Grad 3 oder 4 Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Diarrho oder Kolitis Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
Grad 2 oder 3 zurlickgebildet haben und die Behandlung mit
Immunvermittelte Corticosteroiden, falls erforderlich, beendet ist
Kolitis
Diarrho oder Kolitis Grad 4 Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Erhéhung der
Aspartat-Aminotransferase
(AST) oder
Alanin-Aminotransferase (ALT)
auf das mehr als 3-Fache und Dosis(en) aufschieben bis die Laborwerte auf
bis zu 5-Fache des oberen den Ausgangswert zuriickgegangen sind und
Normalwertes (Upper Limit of die Behandlung mit Corticosteroiden, falls
Normal, ULN) erforderlich, beendet ist
oder
Erhohung des Gesamtbilirubins
auf das mehr als 1,5-Fache und
bis zu 3-Fache des ULN
grel gl;i\i]:mmelte Erhohung von AST oder ALT
auf mehr als das 5-Fache des
ULN, unabhédngig vom
Ausgangswert
oder
Erhohung des Gesamtbilirubins
auf mehr als das 3-Fache des Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
ULN
oder
Gleichzeitige Erhohung von
AST oder ALT auf mehr als das
3-Fache des ULN und Erhéhung
des Gesamtbilirubins auf mehr
als das 2-Fache des ULN
. Kreatinin-Erh6hung Dosis(en) aufschieben bis das Kreatinin auf den
Immunvermittelte N . .
o Grad 2 oder 3 Ausgangswert zuriickgegangen ist und die
Nephritis und Behandl it Corticosteroiden beendet ist
. . . ehandlung mit Corticosteroiden beendet is
Nierenfunktionsstérung

Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab




Nebenwirkungen der
Haut

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
oder toxische epidermale

Immunvermittelte Schweregrad Behandlungsmodifikation
Nebenwirkung
Symptomatische Grad 2 oder 3 Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
Hypothyreose, Hyperthyreose, zuriickgebildet haben und die Behandlung mit
Hypophysitis Corticosteroiden (falls ndtig bei Symptomen
Grad 2 Nebenniereninsuffizienz | akuter Entziindung) beendet ist. Die
Grad 3 Diabetes Behandlung mit Opdualag sollte begleitend zur
. Hormonersatztherapie® fortgefiihrt werden,
Immunvermittelte .
Endokrinopathien sofern keine Symptome auftreten
Grad 4 Hypothyreose
Grad 4 Hyperthyreose
giig g OH(E; Of llilyeasligrslniereninsu ¢ Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
fizienz
Grad 4 Diabetes
Hautausschlag Grad 3 Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
zuriickgebildet haben und die Behandlung mit
Corticosteroiden beendet ist
Immunvermittelte Verdacht auf Dosis(en) aufschieben

Corticosteroiddosis nicht auf
10 mg Prednison oder das
entsprechende Aquivalent pro
Tag reduziert werden kann

Nekrolyse (TEN)
Hautausschlag Grad 4 Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab (siche
Bestitigter Fall von SIS/TEN Abschnitt 4.4)
Grad 2 Myokarditis Dosis(en) aufschieben bis sich die Symptome
Immunvermittelte zuriickgebildet haben und die Behandlung mit
Myokarditis Corticosteroiden beendet ist”
Grad 3 oder 4 Myokarditis Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
Grad 3 (erstes Auftreten) Dosis(en) aufschieben
Grad 4 oder wiederauftretender
Grad 3; persistierender Grad 2
Andere oder 3 trotz , .
immunvermittelte Behan@lungsmoghﬁkaﬂon; Ny
Nebenwirk Falle, in denen die Setzen Sie die Behandlung dauerhaft ab
ebenwirkungen

Hinweis: Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common

Terminology Criteria for Adverse Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).

a Empfehlungen zur Anwendung von Hormonersatztherapie siche Abschnitt 4.4.

b Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit Opdualag nach dem Auftreten einer immunvermittelten
Myokarditis ist unbekannt.

Spezielle Patientenpopulationen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Opdualag bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Altere Menschen
Bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich
(sieche Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind begrenzt und
lassen keine Schlussfolgerungen fiir diese Population zu.



Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méiBig eingeschréankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die Daten von Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sind
begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen fiir diese Population zu.

Art der Anwendung

Opdualag ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravenose Infusion {iber
einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht.

Opdualag darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Opdualag kann ohne Verdiinnung angewendet werden oder kann mit einer
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder einer Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml
(5 %) verdiinnt werden (siche Abschnitt 6.6).

Fiir Anweisungen zur Zubereitung und Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung siche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Beurteilung des PD-L1-Status
Es ist wichtig, fiir die Beurteilung des PD-L1-Tumorstatus eine gut validierte und robuste Methode zu
verwenden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen
Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab kénnen immunvermittelte Nebenwirkungen

auftreten, die ein geeignetes Management erfordern, einschlielich Einleitung einer
Corticosteroid-Behandlung und Behandlungsmodifikationen (siche Abschnitt 4.2).

Immunvermittelte Nebenwirkungen, die mehr als ein Kdrpersystem betreffen, konnen gleichzeitig
auftreten.

Patienten sollten engmaschig tiberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis),
da Nebenwirkungen unter Opdualag jederzeit wihrend oder nach der Behandlung auftreten konnen.

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestitigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefiihrt werden. In Abhéngigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und den
Patienten Corticosteroide gegeben werden. Wenn eine Immunsuppression mit Corticosteroiden zur
Behandlung von Nebenwirkungen eingesetzt wird, sollte die Corticosteroidtherapie nach Besserung
der Nebenwirkungen iiber mindestens einen Monat ausgeschlichen werden. Ein zu schnelles
Ausschleichen kann zur Verschlechterung oder Wiederauftreten der Nebenwirkung fithren. Wenn es
trotz Corticosteroidanwendung zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollten
zusitzlich nicht-steroidale Immunsuppressiva gegeben werden.

Die Behandlung mit Opdualag sollte nicht fortgesetzt werden, solange der Patient immunsuppressive
Dosen von Corticosteroiden oder andere Immunsuppressiva erhélt. Prophylaktisch kdnnen Antibiotika



gegeben werden, um opportunistische Infektionen bei Patienten zu verhindern, die immunsuppressiv
behandelt werden.

Opdualag muss bei jeder schweren wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei
jeder lebensbedrohlichen immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Pneumonitiden oder interstitielle
Lungenerkrankungen, einschlieBlich eines todlichen Falls, beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Die
Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis wie beispielsweise radiologische
Verdnderungen (z. B. fokale milchglasartige Dichteanhebung, fleckige Infiltrate), Dyspnoe und
Hypoxie liberwacht werden. Infektidse und krankheitsbedingte Ursachen sollten ausgeschlossen
werden.

Bei Pneumonitis Grad 3 oder 4 muss Opdualag dauerhaft abgesetzt und mit einer Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen
werden.

Bei (symptomatischer) Pneumonitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und mit
einer Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit
Opdualag nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der
Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die
Corticosteroid-Dosis auf 2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht werden und
Opdualag muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Diarrh6 oder Kolitis beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Diarrhd und weitere Symptome einer Kolitis wie
Bauchschmerzen und Schleim und/oder Blut im Stuhl iiberwacht werden. Cytomegalievirus
(CMV)-Infektion/-Reaktivierung wurde bei Patienten mit Corticosteroid-refraktirer
immunvermittelter Kolitis berichtet. Infektidse und andere Ursachen der Diarrho sind deshalb durch
geeignete Labortests und zusitzliche Untersuchungen auszuschlieen. Falls sich die Diagnose der
Corticosteroid-refraktiren Kolitis bestdtigt, sollte zusétzlich zu dem Corticosteroid ein anderes
Immunsuppressivum oder ein Austausch der Corticosteroidtherapie in Betracht gezogen werden.

Bei Diarrh6 oder Kolitis Grad 4 muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden und es sollte eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden.

Bei Diarrho oder Kolitis Grad 3 sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit
Opdualag nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der
Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, muss die
Behandlung mit Opdualag dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Diarrho oder Kolitis Grad 2 sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben werden. Bei
anhaltenden Beschwerden sollte mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent behandelt werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit
Opdualag nach dem Ausschleichen der Corticosteroide bei Bedarf fortgesetzt werden. Wenn es trotz
der Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte
die Corticosteroid-Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht werden und
Opdualag muss dauerhaft abgesetzt werden.



Immunvermittelte Hepatitis

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Hepatitiden beobachtet (siche
Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis wie ein Anstieg der
Transaminasen und des Gesamtbilirubins iberwacht werden. Infektidse und krankheitsbedingte
Ursachen sind auszuschlieen.

Bei Erhohung von AST oder ALT unabhingig vom Ausgangswert auf mehr als das 5-Fache des ULN,
Erhohung des Gesamtbilirubins auf mehr als das 3-Fache des ULN oder gleichzeitiger Erh6hung von
AST oder ALT auf mehr als das 3-Fache des ULN und Erhdhung des Gesamtbilirubins auf mehr als
das 2-Fache des ULN muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden und es sollte eine Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen
werden.

Bei Erhohung von AST/ALT auf das mehr als 3-Fache und das bis zu 5-Fache des ULN oder
Erhohung des Gesamtbilirubins auf das mehr als 1,5-Fache und das bis zu 3-Fache des ULN sollte die
Behandlung mit Opdualag aufgeschoben werden. Bei anhaltenden Erhdhungen dieser Laborwerte
sollte mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent
behandelt werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Opdualag nach dem Ausschleichen
der Corticosteroide bei Bedarf fortgesetzt werden. Wenn es trotz der Behandlung mit Corticosteroiden
zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die Corticosteroid-Dosis auf

1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht werden und Opdualag muss dauerhaft
abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérung

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Nephritiden und
Nierenfunktionsstorungen beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sind auf Anzeichen und
Symptome einer Nephritis oder Nierenfunktionsstérung zu iiberwachen. Bei den meisten Patienten tritt
eine asymptomatische Kreatininerhohung im Serum auf. Krankheitsbedingte Ursachen sind
auszuschlieBen.

Bei einer Kreatininerhohung im Serum Grad 4 muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden und es
sollte eine Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden.

Bei einer Kreatininerhohung im Serum Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Opdualag
aufgeschoben und eine Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 0,5 bis 1 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit
Opdualag nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Wenn es trotz der
Behandlung mit Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die
Corticosteroid-Dosis auf 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhéht werden und
Opdualag muss dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Endokrinopathien, einschlieBlich
Hypothyreose, Hyperthyreose, Nebenniereninsuffizienz (einschlieBlich sekundérer
Nebennierenrindeninsuftizienz), Hypophysitis (einschlieSlich Hypophyseninsuffizienz) und Diabetes
mellitus beobachtet. Unter Nivolumab-Monotherapie wurden Fille von diabetischer Ketoazidose
beobachtet und kdnnten moglicherweise auch unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab
auftreten (siche Abschnitt 4.8).

Patienten sollten hinsichtlich klinischer Anzeichen und Symptome von Endokrinopathien und
Hyperglykémie und Verdnderungen der Schilddriisenfunktion iiberwacht werden (zu Beginn der
Behandlung, regelméBig wéhrend der Behandlung und wenn es nach klinischer Beurteilung angezeigt
ist). Patienten konnen mit Fatigue, Kopfschmerzen, psychischen Verdnderungen, Bauchschmerzen,
Verdnderung der Stuhlgewohnheiten und Hypotonie oder unspezifischen Symptomen vorstellig
werden, die anderen Ursachen, wie etwa Gehirnmetastasen oder der zugrundeliegenden Erkrankung,



dhneln kénnen. Bis eine andere Atiologie identifiziert worden ist, sollten Anzeichen oder Symptome
von Endokrinopathien als immunvermittelt betrachtet werden.

Schilddriisenfunktionsstorung

Bei symptomatischer Hypothyreose sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und bei Bedarf
mit einer Hormonersatztherapie begonnen werden. Bei symptomatischer Hyperthyreose sollte die
Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und bei Bedarf eine Behandlung mit Thyreostatika begonnen
werden. Bei Verdacht auf eine akute Entziindung der Schilddriise sollte auch eine Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent in Betracht
gezogen werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Opdualag nach dem Ausschleichen
der Corticosteroide bei Bedarf fortgesetzt werden. Die Schilddriisenfunktion sollte weiterhin
iiberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird. Bei
lebensbedrohlicher (Grad 4) Hyperthyreose oder Hypothyreose muss Opdualag dauerhaft abgesetzt
werden.

Nebenniereninsuffizienz

Bei schwerwiegender (Grad 3) oder lebensbedrohlicher (Grad 4) Nebenniereninsuffizienz muss
Opdualag dauerhaft abgesetzt werden. Bei symptomatischer Nebenniereninsuftizienz Grad 2 sollte die
Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und bei Bedarf mit einer physiologischen
Corticosteroid-Ersatztherapie begonnen werden. Die Nebennierenfunktion und Hormonspiegel sollten
weiterhin liberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende Corticosteroid-Ersatztherapie
angewandt wird.

Hypophysitis

Bei lebensbedrohlicher (Grad 4) Hypophysitis muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden Bei
symptomatischer Hypophysitis Grad 2 oder 3 sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und
bei Bedarf mit einer Hormonersatztherapie begonnen werden. Bei Verdacht auf akute Entziindung der
Hypophyse sollte auch eine Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von

1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent in Betracht gezogen werden. Bei einer Besserung
kann die Behandlung mit Opdualag nach dem Ausschleichen der Corticosteroide bei Bedarf
fortgesetzt werden. Die Hypophysenfunktion und Hormonspiegel sollten weiterhin iiberwacht werden,
um sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird.

Diabetes mellitus

Bei symptomatischem Diabetes sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und bei Bedarf mit
einer Insulinersatztherapie begonnen werden. Der Blutzuckerspiegel sollte weiterhin tiberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die passende Insulinersatztherapie angewandt wird. Bei
lebensbedrohlichem Diabetes muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere Hautausschldge beobachtet (siche
Abschnitt 4.8). Die Behandlung mit Opdualag sollte bei Hautausschlag Grad 3 aufgeschoben und bei
Hautausschlag Grad 4 abgesetzt werden. Schwerer Hautausschlag sollte mit hochdosiertem
Corticosteroid in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent behandelt
werden.

Seltene Félle von SJS und TEN, manche davon mit todlichem Ausgang, wurden bei einer
Nivolumab-Monotherapie beobachtet und kdnnten moglicherweise unter Nivolumab in Kombination
mit Relatlimab auftreten. Wenn ein Verdacht auf Symptome oder Anzeichen fiir SJS oder TEN
besteht, sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und der Patient an eine spezialisierte
Abteilung zur Beurteilung und Behandlung tiberwiesen werden. Wenn sich beim Patienten unter der
Anwendung von Opdualag SJS oder TEN bestitigt haben, wird die dauerhafte Absetzung der
Behandlung empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Vorsicht ist geboten, wenn fiir einen Patienten, der zuvor bei Behandlung mit anderen
immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohliche Hautreaktion erlitten
hat, die Anwendung von Opdualag erwogen wird.



Immunvermittelte Myokarditis

Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurde schwere immunvermittelte Myokarditis
beobachtet. Die Diagnose einer Myokarditis erfordert ein hohes Mal} an Aufmerksamkeit. Patienten
mit kardialen oder kardiopulmonalen Symptomen sollten auf eine mogliche Myokarditis untersucht
werden. Falls eine Myokarditis vermutet wird, sollte unverziiglich eine Hochdosistherapie mit
Steroiden (Prednison 1 bis 2 mg/kg/Tag oder Methylprednisolon 1 bis 2 mg/kg/Tag) eingeleitet
werden und unverziiglich eine kardiologische Untersuchung mit umfassender Diagnostik nach
aktuellen klinischen Leitlinien veranlasst werden. Sobald die Diagnose einer Myokarditis gestellt
wurde, sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben oder dauerhaft abgesetzt werden, wie unten
beschrieben.

Bei Myokarditis Grad 3 oder 4 muss Opdualag dauerhaft abgesetzt werden und es sollte eine
Behandlung mit Corticosteroiden in einer Dosierung von 2 bis 4 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent begonnen werden (siche Abschnitt 4.2).

Bei Myokarditis Grad 2 sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und eine Behandlung mit
Corticosteroiden in einer Dosierung von 1 bis 2 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent begonnen
werden. Bei einer Besserung kann eine Fortsetzung der Behandlung mit Opdualag nach dem
Ausschleichen der Corticosteroide erwogen werden. Wenn es trotz der Behandlung mit
Corticosteroiden zu einer Verschlechterung oder keiner Besserung kommt, sollte die
Corticosteroid-Dosis auf 2 bis 4 mg/kg/Tag Methylprednisolon-Aquivalent erhdht werden und
Opdualag muss dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Die folgenden klinisch signifikanten immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei Patienten, die
mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab behandelt wurden, selten berichtet: Uveitis,
Pankreatitis, Guillain-Barré-Syndrom, Myositis/Rhabdomyolyse, Enzephalitis, hamolytische Anidmie,
Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (VKH).

Die folgenden zusitzlichen klinisch signifikanten immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei
Nivolumab-Monotherapie oder Nivolumab in Kombination mit anderen zugelassenen Wirkstoffen
selten berichtet: Demyelinisierung, autoimmune Neuropathie (einschlieSlich Gesichtsnerv- und
Abduzensparese), Myasthenia gravis, myasthenes Syndrom, aseptische Meningitis, Gastritis,
Sarkoidose, Duodenitis, Hypoparathyreoidismus und nicht-infektidse Zystitis.

Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestitigung der Atiologie oder zum
Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefiihrt werden. In Abhéngigkeit
vom Schweregrad der Nebenwirkung sollte die Behandlung mit Opdualag aufgeschoben und den
Patienten Corticosteroide gegeben werden. Bei einer Besserung kann die Behandlung mit Opdualag
nach dem Ausschleichen der Corticosteroide fortgesetzt werden. Opdualag muss bei jeder schweren
wiederauftretenden immunvermittelten Nebenwirkung und bei jeder lebensbedrohlichen
immunvermittelten Nebenwirkung dauerhaft abgesetzt werden.

Weitere wichtige Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen, einschlieBlich Klasseneffekten

Bei mit PD-1-Inhibitoren behandelten Patienten wurde nach Markteinfiihrung eine AbstoBung von
soliden Organtransplantaten berichtet. Die Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab
kann das AbstoBungsrisiko bei Empféngern solider Organtransplantate erh6hen. Bei diesen Patienten
sollte der Nutzen der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab gegen das Risiko
einer moglichen Organabstofung abgewogen werden.

Hamophagozytische Lymphohistiozytose (HLH) wurde unter Nivolumab als Monotherapie,
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab und Nivolumab in Kombination mit anderen Wirkstoffen
beobachtet. Unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurde ein Todesfall berichtet. Vorsicht
ist geboten, wenn Nivolumab in Kombination mit Relatlimab gegeben wird. Wenn HLH bestitigt
wird, sollte die Gabe von Nivolumab in Kombination mit Relatlimab abgebrochen und die
HLH-Behandlung begonnen werden.



Bei Patienten, die vor oder nach einer allogenen himatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT)
mit Nivolumab behandelt wurden, wurde {iber rasch einsetzende und schwere
Transplantat-Wirt-Reaktionen (Graft-versus-Host-Krankheit, Graft-versus-Host disease [GVHD)),
einige davon mit todlichem Ausgang, berichtet. Die Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit
Relatlimab kann das Risiko schwerer GVHD und Todesfélle bei Patienten erhohen, die zuvor eine
allogene HSZT hatten, vor allem bei Patienten mit GVHD in der Vorgeschichte. Bei diesen Patienten
sollte der Nutzen der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab gegen das mogliche
Risiko abgewogen werden.

Infusionsreaktionen

In klinischen Studien mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurden schwere
Infusionsreaktionen berichtet (siche Abschnitt 4.8). Falls eine schwere oder lebensbedrohliche
Infusionsreaktion auftritt, muss die Infusion von Opdualag abgebrochen und eine geeignete
medizinische Behandlung eingeleitet werden. Patienten mit leichter oder méBiger Infusionsreaktion
konnen Opdualag unter engmaschiger Uberwachung und priventiver Behandlung gemiB lokaler
Richtlinien zur Prophylaxe von Infusionsreaktionen erhalten.

Patienten, die aus der pivotalen klinischen Studie beim fortgeschrittenem Melanom ausgeschlossen
waren

Patienten mit aktiver Autoimmunerkrankung, mit Erkrankungen, die eine systemische Behandlung mit
mittel- oder hochdosierten Corticosteroiden oder immunsuppressiven Arzneimitteln erfordern, mit
uvealem Melanom, aktiven oder unbehandelten Hirn- oder leptomeningealen Metastasen sowie
Patienten mit Myokarditis in der Vorgeschichte, mit auf das > 2-Fache des ULN erhohten
Troponinwerten oder ECOG-Performance-Status > 2 waren von der pivotalen klinischen Studie zu
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab ausgeschlossen. Ohne weitere Daten sollte Nivolumab in
Kombination mit Relatlimab bei diesen Patientenpopulationen mit Vorsicht nach sorgfiltiger
Abwigung des potenziellen Nutzen/Risikos im individuellen Einzelfall angewendet werden.

Patientenkarte

Jeder Arzt, der Opdualag verschreibt, muss die Risiken der Behandlung mit Opdualag mit dem
Patienten besprechen. Der Patient erhélt die Patientenkarte und wird angewiesen, die Karte stets bei
sich zu tragen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sowohl Nivolumab als auch Relatlimab sind humane monoklonale Antikérper und daher wurden
keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt. Da monoklonale Antikérper nicht von
Cytochrom-P450-Enzymen (CYPs) oder anderen Enzymen des Wirkstoffmetabolismus abgebaut
werden, ist nicht zu erwarten, dass die Pharmakokinetik von Relatlimab oder Nivolumab durch die
Hemmung oder Induktion dieser Enzyme durch gleichzeitig verabreichte Arzneimittel beeinflusst
wird.

Es ist nicht zu erwarten, dass Nivolumab und Relatlimab die Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe
beeinflussen, die von CYP-Enzymen metabolisiert werden, da Nivolumab und Relatlimab keine
signifikante Modulation von Zytokinen bewirken und daher keine Auswirkungen auf die Expression
von Cytochrom-P450-Enzymen haben.

Systemische Immunsuppression
Vor Beginn der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab sollte die Anwendung

systemischer Corticosteroide und anderer Immunsuppressiva wegen der potenziellen Beeinflussung
der pharmakodynamischen Aktivitit vermieden werden. Nach Beginn der Behandlung mit Nivolumab
in Kombination mit Relatlimab koénnen jedoch systemische Corticosteroide und andere
Immunsuppressiva zur Behandlung immunvermittelter Nebenwirkungen angewendet werden.
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4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfihigen Alter/Verhiitung

Die Anwendung von Opdualag bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht
empfohlen, es sei denn, der klinische Nutzen iiberwiegt das potenzielle Risiko. Zuverléssige
Verhiitungsmethoden sind fiir mindestens 5 Monate nach der letzten Gabe von Opdualag anzuwenden.

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Nivolumab in Kombination mit

Relatlimab bei Schwangeren vor. Basierend auf dem Wirkmechanismus und den Daten aus
tierexperimentellen Studien kann Nivolumab in Kombination mit Relatlimab bei einer schwangeren
Frau den Fotus schiadigen. Bei tierexperimentellen Reproduktionsstudien mit Nivolumab wurde
embryofetale Toxizitét festgestellt (siche Abschnitt 5.3). Humanes IgG4 passiert die Plazentaschranke
und Nivolumab und Relatlimab sind IgG4; daher kdnnen Nivolumab und Relatlimab potenziell von
der Mutter auf den wachsenden Fetus iibertragen werden. Die Anwendung von Opdualag wihrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen, es
sei denn, der klinische Nutzen liberwiegt das potenzielle Risiko.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab und/oder Relatlimab in die Muttermilch iibergehen. Es ist bekannt,
dass Human-IgGs in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch iibergehen; bald darauf
nehmen diese auf niedrige Konzentrationen ab. Daher kann ein Risiko fiir den gestillten Sdugling in
diesem kurzen Zeitraum nicht ausgeschlossen werden. AnschlieBend kann Opdualag wéhrend der
Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht notwendig ist.

Fertilitdt

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um die Auswirkung von Nivolumab und/oder Relatlimab auf
die Fertilitdt zu untersuchen. Daher ist die Auswirkung von Nivolumab und/oder Relatlimab auf die
ménnliche oder weibliche Fertilitdt unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Opdualag hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Aufgrund potenzieller Nebenwirkungen wie Fatigue und Schwindelgefiihl (siehe
Abschnitt 4.8) sollten Patienten angewiesen werden, beim Autofahren oder beim Bedienen von
Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie sicher sind, nicht durch Opdualag beeintrachtigt zu werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab ist mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert

(siehe unten ,,Beschreibung einzelner Nebenwirkungen®). Die Behandlungsrichtlinien fiir diese
Nebenwirkungen werden im Abschnitt 4.4 beschrieben.

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Fatigue (41 %), Muskel- und Skelettschmerzen (32 %),
Hautausschlag (29 %), Arthralgie (26 %), Diarrho (26 %), Pruritus (26 %), Kopfschmerzen (20 %),
Ubelkeit (19 %), Husten (16 %), verminderter Appetit (16 %), Hypothyreose (16 %), Bauchschmerzen
(14 %), Vitiligo (13 %), Pyrexie (12 %), Obstipation (11 %), Harnwegsinfektion (11 %), Dyspnoe

(10 %) und Erbrechen (10 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen sind Nebenniereninsuffizienz (1,4 %), Andmie
(1,4 %), Riickenschmerzen (1,1 %), Kolitis (1,1 %), Diarrho (1,1 %), Myokarditis (1,1 %), Pneumonie
(1,1 %) und Harnwegsinfektion (1,1 %). Die Inzidenz von Grad-3-5-Nebenwirkungen bei Patienten
mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom betrug 43 % fiir mit
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab und 35 % fiir mit Nivolumab behandelte Patienten.
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Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Nivolumab in Kombination mit Relatlimab wurde bei 355 Patienten mit
fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom untersucht (Studie CA224047).
In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die im Datensatz fiir Patienten, die mit Nivolumab
in Kombination mit Relatlimab behandelt wurden, mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von
19,94 Monaten berichtet wurden. Die oben und in Tabelle 2 aufgefiihrten Hiufigkeiten basieren auf
der Haufigkeit von Nebenwirkungen jeglicher Ursache. Diese Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklassen und Haufigkeit geordnet. Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr

héiufig (>1/10); haufig (=1/100, <1/10); gelegentlich (=1/1 000, <1/100); selten (=1/10 000, <1/1 000);
sehr selten (<1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 2: Nebenwirkungen in klinischen Studien
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Sehr hiufig Harnwegsinfektion
Haufig Infektion der oberen Atemwege
Gelegentlich Follikulitis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Sehr hiufig Andmie®, Lymphopenie?, Neutropenie?, Leukopenie®
Hiufig Thrombozytopenie®, Eosinophilie
Gelegentlich Héamolytische Andmie
Endokrine Erkrankungen
Sehr hiufig Hypothyreose
Haufig Nebenniereninsuffizienz, Hypophysitis, Hyperthyreose, Thyroiditis
Gelegentlich Hypophyseninsuffizienz, Hypogonadismus
Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen
Sehr hédufig Verminderter Appetit
Haufig Diabetes mellitus, Hypoglykdmie?®, Gewichtsverlust, Hyperurikdmie, Hypoalbuminédmie,
Dehydrierung
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig Verwirrtheitszustand
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr héaufig Kopfschmerzen
Haufig Periphere Neuropathie, Schwindelgefiihl, Dysgeusie
Gelegentlich Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Optikusneuritis
Augenerkrankungen
Haufig Uveitis, Sehbeeintrichtigung, trockene Augen, vermehrte Trianensekretion
Gelegentlich Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom, okuldre Hyperdamie
Herzerkrankungen
Haufig Myokarditis
Gelegentlich Perikarderguss
Gefiflerkrankungen
Haufig Phlebitis
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr hédufig Dyspnoe, Husten
Haufig Pneumonitis®, verstopfte Nase
Gelegentlich Asthma
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr héaufig Diarrho, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Obstipation
Haufig Kolitis, Pankreatitis, Gastritis, Dysphagie, Stomatitis, trockener Mund
Gelegentlich Osophagitis
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Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Hepatitis

Gelegentlich Cholangitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr héaufig Hautausschlag, Vitiligo, Pruritus

Haufig Alopezie, lichenoide Keratose, Lichtempfindlichkeitsreaktion, trockene Haut
Gelegentlich Pemphigoid, Psoriasis, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hédufig Muskel- und Skelettschmerzen, Arthralgie

Haufig Arthritis, Muskelspasmen, muskuldre Schwéche

Gelegentlich Myositis, Sjogren-Syndrom, Polymyalgia rheumatica, rheumatoide Arthritis, systemischer

Lupus erythematodes

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Nierenversagen, Proteinurie

Gelegentlich Nephritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich Azoospermie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Fatigue, Pyrexie

Haufig Odeme, grippedhnliche Erkrankungen, Schiittelfrost

Untersuchungen

Sehr hédufig AST-Anstieg?, ALT-Anstieg?, Hyponatridmie?, Kreatinin-Anstieg?, Anstieg der

alkalischen Phosphatase?®, Hyperkalidamie?, Hypokalzidmie?, Hypomagnesidmie?,
Hyperkalzidmie?, Hypokalidmie®

Haufig Bilirubin-Anstieg?, Hypernatriimie®, Hypermagnesidmie?, Troponin-Anstieg, Anstieg der
Gamma-Glutamyltransferase, Anstieg der Laktatdehydrogenase im Blut, Lipase-Anstieg,
Amylase-Anstieg

Gelegentlich Anstieg des C-reaktiven Proteins, Anstieg der Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig Infusionsbedingte Reaktion

a Die Haufigkeitsangaben bei den Laborwerten entsprechen dem Anteil an Patienten, bei denen es zu einer
Verschlechterung gegeniiber den Ausgangslaborwerten gekommen ist.
Ein Todesfall wurde in der klinischen Studie berichtet.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Immunvermittelte Pneumonitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab trat bei 5,1 % der Patienten
Pneumonitis, einschlieBlich einer interstitiellen Lungenerkrankung und Lungeninfiltration, auf. Die
Inzidenz von Grad-3/4-Ereignissen betrug 0,8 %. Bei 0,28 % der Patienten traten Todesfille auf. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 28 Wochen (Spanne: 3,6-94,4). Bei 83,3 % der Patienten kam
es zu einer Riickbildung nach einer medianen Zeit von 12,0 Wochen (Spanne: 2,1-29,7"). Bei 1,7 %
der Patienten filihrte eine immunvermittelte Pneumonitis zu einem dauerhaften Absetzen von
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab und bei 55,6 % der Patienten mit einer immunvermittelten
Pneumonitis waren hochdosierte Corticosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag oder Aquivalent)
erforderlich.

Immunvermittelte Kolitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab traten bei 15,8 % der Patienten
Diarrho, Kolitis oder vermehrter Stuhlgang auf. Die Inzidenz von Grad-3/4-Ereignissen betrug 2,0 %.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 14 Wochen (Spanne: 0,1-95,6). Bei 92,7 % der Patienten
kam es zu einer Riickbildung nach einer medianen Zeit von 3,9 Wochen (Spanne: 0,1-136,9"). Bei

2,0 % der Patienten fiihrte eine immunvermittelte Kolitis zu einem dauerhaften Absetzen von
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab und bei 33,9 % der Patienten mit einer immunvermittelten
Kolitis waren hochdosierte Corticosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag oder Aquivalent) erforderlich.
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Immunvermittelte Hepatitis

Unter der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab traten bei 13,2 % der Patienten
Anomalien bei Leberfunktionstests auf. Die Inzidenz von Grad-3/4-Ereignissen betrug 3,9 %. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 11 Wochen (Spanne: 2,0-144,9). Bei 78,7 % der Patienten kam
es zu einer Riickbildung nach einer medianen Zeit von 6,1 Wochen (Spanne: 1,0-88,17). Bei 2,0 % der
Patienten fiihrte eine immunvermittelte Hepatitis zu einem dauerhaften Absetzen von Nivolumab in
Kombination mit Relatlimab und bei 38,3 % der Patienten mit einer immunvermittelten Hepatitis
waren hochdosierte Corticosteroide erforderlich.

Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstorung

Unter der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab trat bei 4,5 % der Patienten eine
Nephritis oder Nierenfunktionsstdrung auf. Die Inzidenz von Grad-3/4-Ereignissen betrug 1,4 %. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 21 Wochen (Spanne: 1,9-127,9). Bei 81,3 % der Patienten kam
es zu einer Riickbildung nach einer medianen Zeit von 8,1 Wochen (Spanne: 0,9-91,6%). Bei 1,1 % der
Patienten fiihrten eine immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérung zum dauerhaften
Absetzen von Nivolumab in Kombination mit Relatlimab und bei 25,0 % der Patienten mit einer
immunvermittelten Nephritis und Nierenfunktionsstérung waren hochdosierte Corticosteroide
(Prednison > 40 mg pro Tag oder Aquivalent) erforderlich.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Unter der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab traten bei 26 % der Patienten
Endokrinopathien auf.

Schilddriisenerkrankungen, einschlielich Hypothyreose oder Hyperthyreose, traten bei 20,8 % der
Patienten auf. Es traten keine Grad-3/4-Schilddriisenerkrankungen auf. Nebenniereninsuffizienz
(einschlieBlich akuter Nebennierenrindeninsuffizienz) wurde bei 4,8 % der Patienten berichtet. Die
Inzidenz von Grad-3/4-Ereignissen einer Nebenniereninsuffizienz war 1,4 %. Es trat keine
Grad-3/4-Hypophyseninsuffizienz auf. Hypophysitis trat bei 1,1 % der Patienten auf. Die Inzidenz von
Grad-3/4-Hypophysitis betrug 0,3 %. Diabetes mellitus (einschlieSlich Diabetes mellitus Typ 1) trat
bei 0,3 % der Patienten auf. Die Inzidenz von Grad-3/4-Diabetes mellitus betrug 0,3 %.

Die mediane Zeit bis zum Auftreten dieser Endokrinopathien betrug 13 Wochen (Spanne: 1,0-73,0).
Bei 27,7 % der Patienten kam es zu einer Riickbildung. Die Zeit bis zur Riickbildung betrug

0,4 bis 176,0" Wochen. Bei 1,1 % der Patienten fithrten immunvermittelte Endokrinopathien zum
dauerhaften Absetzen von Nivolumab in Kombination mit Relatlimab und bei 7,4 % der Patienten mit
immunvermittelten Endokrinopathien waren hochdosierte Corticosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag
oder Aquivalent) erforderlich.

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut

Unter der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab trat bei 45,1 % der Patienten
Hautausschlag, einschlieBlich Pruritis und Vitiligo, auf. Die Inzidenz von Grad-3/4-Ereignissen betrug
1,4 %. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 8 Wochen (Spanne: 0,1-116,4). Bei 47,5 % der
Patienten kam es zu einer Riickbildung. Die Zeit bis zum Auftreten der Riickbildung betrug
0,1-166,9" Wochen. Bei 0,3 % der Patienten fiihrten immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut zu
einem dauerhaften Absetzen von Nivolumab in Kombination mit Relatlimab und bei 3,8 % der
Patienten mit immunvermittelten Nebenwirkungen der Haut waren hochdosierte Corticosteroide
(Prednison > 40 mg pro Tag oder Aquivalent) erforderlich.

Immunvermittelte Myokarditis

Unter der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab trat bei 1,4 % der Patienten eine
Myokarditis auf. Die Inzidenz von Grad-3/4-Ereignissen betrug 0,6 %. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 4,14 Wochen (Spanne: 2,1-6,3). Bei 100 % der Patienten kam es zu einer
Riickbildung nach einer medianen Zeit von 3 Wochen (Spanne: 1,9-14,0). Bei 1,4 % der Patienten
fiihrte eine Myokarditis zum dauerhaften Absetzen von Nivolumab in Kombination mit Relatlimab
und bei 100 % der Patienten mit einer immunvermittelten Myokarditis waren hochdosierte
Corticosteroide (Prednison > 40 mg pro Tag oder Aquivalent) erforderlich.
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Infusionsbedingte Reaktionen
Unter der Behandlung mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab traten bei 6,8 % der Patienten
Uberempfindlichkeits-/Infusionsreaktionen auf. Alle Ereignisse waren vom Grad 1/2.

Laborwertanomalien

Der Anteil der Patienten, bei denen es unter Nivolumab in Kombination mit Relatlimab zu einer
Verinderung der Laborwerte auf eine Grad-3- oder 4-Anomalie gegeniiber dem Ausgangswert kam,
war 3,6 % fiir Andmie 5,2 % fiir Lymphopenie, 0,3 % fiir Neutropenie, 0,6 % fiir Anstieg der
alkalischen Phosphatase, 2,9 % fiir AST-Anstieg, 3,5 % fiir ALT-Anstieg, 0,3 % fiir Anstieg des
Gesamtbilirubins, 0,9 % fiir Kreatinin-Anstieg, 1,5 % fiir Hyponatridmie, 1,8 % fiir Hyperkalidmie,
0,3 % fiir Hypokalidmie, 0,9 % fiir Hyperkalzidmie, 0,6 % fiir Hypokalzidmie, 0,9 % fiir
Hypermagnesidmie und 0,6 % fiir Hypomagnesiémie.

Immunogenitdt

In der Studie CA224047 lag bei den Patienten, deren Daten hinsichtlich des Auftretens von gegen das
Medikament gerichteten Antikdrpern auswertbar waren, die Inzidenz der wéihrend der Behandlung
aufgetretenen Antikorper gegen Relatlimab bzw. der neutralisierenden Antikorper gegen Relatlimab in
der Opdualag-Gruppe bei 5,6 % (17/301) bzw. 0,3 % (1/301). Die Inzidenz von wéhrend der
Behandlung aufgetretenen Antikorpern gegen Nivolumab bzw. neutralisierenden Antikdrpern gegen
Nivolumab in der Opdualag-Gruppe betrug 4,0 % (12/299) bzw. 0,3 % (1/299), dhnlich den in der
Nivolumab-Gruppe beobachteten Inzidenzen von 6,7 % (19/283) bzw. 0,4 % (1/283). Es gab keine
Hinweise auf eine Verdanderung von Pharmakokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheitsprofil bei
Entstehung von Antikorpern gegen Nivolumab oder Relatlimab.

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Menschen
Insgesamt wurden in Bezug auf die Sicherheit keine Unterschiede zwischen dlteren (> 65 Jahre) und
jingeren Patienten berichtet (sieche Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung miissen die Patienten sorgfiltig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen beobachtet und es muss unverziiglich eine addquate symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper,
ATC-Code: LO1XY03.

Wirkmechanismus

Opdualag ist eine Fix-Dosis-Kombination (Fixed Dose Combination, FDC) aus Nivolumab, einem
Inhibitor des ,,Programmed Cell Death*-1-(PD-1)-Rezeptors (Anti-PD-1) und Relatlimab, einem
Lymphozyten-Aktivierungsgen-3-Inhibitor (Anti-LAG-3).

Die Bindung der PD-1-Liganden, PD-L1 und PD-L2, an den PD-1-Rezeptor, der sich auf T-Zellen
befindet, hemmt die T-Zellproliferation und Zytokinausschiittung. Bei einigen Tumoren tritt eine
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Hochregulierung von PD-1-Liganden auf, und die Signaliibertragung iiber diesen Signalweg kann zur
Hemmung der aktiven T-Zell-Immuniiberwachung von Tumoren beitragen. Nivolumab ist ein
humaner monoklonaler IgG4-Antikorper, der an den PD-1-Rezeptor bindet, die Interaktion mit seinen
Liganden PD-L1 und PD-L2 blockiert und die iiber den PD-1-Signalweg vermittelte Hemmung der
Immunantwort, einschlieBlich der Anti-Tumor-Immunantwort, reduziert. In genidentischen
Mausmodellen fiihrte eine Blockade der PD-1-Aktivitit zu einer Verringerung des Tumorwachstums.

Relatlimab ist ein humaner monoklonaler [gG4-Antikorper, der an den LAG-3-Rezeptor bindet, seine
Interaktion mit Liganden, einschlieBlich MHC II, blockiert und die {iber den LAG-3-Signalweg
vermittelte Hemmung der Immunantwort reduziert. Die Antagonisierung dieses Signalwegs fordert die
T-Zellproliferation und Zytokinausschiittung.

Die Kombination von Nivolumab (Anti-PD-1) und Relatlimab (Anti-LAG-3) fiihrt zu einer erhdhten
T-Zell-Aktivierung im Vergleich zur Aktivitét eines der beiden Antikorper allein. In genidentischen
Mausmodellen verstirkt die LAG-3-Blockade die Anti-Tumoraktivitét einer PD-1-Blockade und
hemmt damit das Tumorwachstum und foérdert die Tumorregression.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Randomisierte Phase-1l/I1I-Studie mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab vs. Nivolumab bei
Patienten mit zuvor unbehandeltem metastasiertem oder nicht resezierbarem Melanom (CA224047)
Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolumab in Kombination mit Relatlimab zur Behandlung von
Patienten mit zuvor unbehandeltem metastasiertem oder nicht resezierbarem Melanom wurden in einer
randomisierten, doppelblinden Phase-1I/11I-Studie (CA224047) untersucht. In die Studie wurden
Patienten mit einem ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 und histologisch bestétigtem Melanom
im Stadium III (nicht resezierbar) oder Stadium IV gemifl American Joint Committee on Cancer
(AJCC) Klassifikation, Version 8, eingeschlossen. Die Patienten durften zuvor eine adjuvante oder
neoadjuvante Melanomtherapie erhalten haben (Anti-PD-1-, Anti-CTLA-4- oder
BRAF-MEK-Therapie waren erlaubt, solange zwischen der letzten Dosis der Therapie und dem
Datum des Rezidivs mindestens 6 Monate vergangen waren; eine Interferontherapie war erlaubt,
solange die letzte Dosis mindestens 6 Wochen vor der Randomisierung verabreicht wurde). Patienten
mit aktiver Autoimmunerkrankung, mit Myokarditis in der Vorgeschichte, mit einem auf das

> 2-Fache des ULN erhoéhten Troponinwertes oder einem ECOG-Performance-Status > 2, Patienten
mit Erkrankungen, die eine systemische Behandlung mit mittel- oder hochdosierten Corticosteroiden
oder immunsuppressiven Arzneimitteln erfordern, Patienten mit uvealem Melanom und aktiven oder
unbehandelten Hirn- oder leptomeningealen Metastasen wurden aus der Studie ausgeschlossen (sieche
Abschnitt 4.4).

Insgesamt wurden 714 Patienten randomisiert und erhielten entweder Nivolumab in Kombination mit
Relatlimab (n = 355) oder Nivolumab (n = 359). Die Patienten im Kombinations-Arm erhielten

480 mg Nivolumab/160 mg Relatlimab iiber 60 Minuten alle 4 Wochen. Die Patienten im
Nivolumab-Arm erhielten 480 mg Nivolumab alle 4 Wochen. Die Randomisierung wurde stratifiziert
nach Tumor-PD-L1-Expression (> 1 % vs. < 1) unter Verwendung des PD-L1-IHC

28-8 pharmDx-Assays und der LAG-3-Expression (> 1 % vs. < 1), bestimmt mithilfe eines analytisch
validierten LAG-3-IHC-Assays, dem BRAF-V600-Mutationsstatus sowie dem M-Stadium gemaf
Version 8 der AJCC-Klassifikation (M0/M1any[0] vs. Mlany[1]). Die Patienten wurden bis zur
Progression der Erkrankung oder bis zum Auftreten nicht akzeptabler Toxizitdt behandelt.
Tumorbeurteilungen wurden gemif der ,,Response Evaluation Criteria in Solid Tumours* (RECIST),
Version 1.1, zum ersten Mal 12 Wochen nach Randomisierung und dann bis zu 52 Wochen alle

8 Wochen und anschlieend alle 12 Wochen bis zur Progression der Erkrankung oder der Beendigung
der Therapie, je nachdem, was spiter erfolgte, durchgefiihrt. Das primire Wirksamkeitskriterium war
das progressionsfreie Uberleben (Progression-Free Survival, PFS), das von einem unabhiingigen
zentralen Komitee (Blinded Independent Central Review, BICR) bestimmt wurde. Die sekundéren
Wirksamkeitskriterien waren das Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) und die
Gesamtansprechrate (Overall Response Rate, ORR) gemi3 BICR. Die hierarchische Reihenfolge der
statistischen Tests war PFS, gefolgt von OS und dann ORR. Die priméiren und sekundiren
Wirksamkeitskriterien wurden in der Gesamtpopulation (Intention to treat, ITT) beurteilt. Es wurde
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keine formale Priifung der ORR durchgefiihrt, da der formale Vergleich des OS statistisch nicht
signifikant war.

Die Ausgangsmerkmale der Gruppen waren in der ITT-Population etwa gleich. Das mediane Alter war
63 Jahre (Spanne: 20-94), darunter 47 % > 65 Jahre und 19 % > 75 Jahre. Die Mehrheit der Patienten
war weill (97 %) und ménnlich (58 %). Der ECOG-Performance-Status zu Beginn war 0 (67 %) oder
1 (33 %). Die Mehrheit der Patienten hatte eine Erkrankung im Stadium IV geméf AJCC (92 %);
38,9 % hatten ein Stadium Mlc, 2,4 % hatten eine Erkrankung im Stadium M1d, 8,7 % hatten
vorherige systemische Therapien, 36 % der Patienten hatten zu Studienbeginn einen
LDH-Ausgangswert iiber dem ULN. 39 % der Patienten hatten ein BRAF-Mutations-positives
Melanom, 75 % hatten LAG-3 > 1 % und 41 % der Patienten hatten eine PD-L1-Tumorzell-
Expression von > 1 %. Die Patienten mit quantifizierbarer Tumor-PD-L1-Expression waren
gleichméBig auf die zwei Behandlungsgruppen verteilt. Im Allgemeinen waren die demografischen
Daten und die medizinischen Ausgangsmerkmale bei Patienten mit PD-L1-Expression < 1 % in den
Behandlungsarmen vergleichbar.

Bei der Priméranalyse in der ITT-Population mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von

13,21 Monaten (Spanne: 0-33,1 Monate) wurde eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS
beobachtet, mit einem medianen PFS von 10,12 Monaten in der Gruppe von Patienten, die mit
Nivolumab in Kombination mit Relatlimab behandelt wurden, im Vergleich zu 4,63 Monaten in der
Nivolumab-Gruppe (HR = 0,75; 95 % CI: 0,62; 0,92; p = 0,0055). Zum Zeitpunkt der préspezifizierten
finalen OS-Analyse in der ITT-Population mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von

19,3 Monaten war das OS nicht statistisch signifikant (HR = 0,80; 95 % CI: 0,64; 1,01).

Prdspezifizierte Subgruppenanalyse nach PD-LI-Expression < 1 %

Die Hauptwirksamkeitsergebnisse fiir die Subgruppe von Patienten mit Tumor-PD-L1-Expression
<1 % aus einer explorativen Analyse mit medianer Nachbeobachtung von 17,78 Monaten (Spanne:
0,26-40,64 Monate) sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1-Expression <1 %
(CA224047)
Nivolumab + Relatlimab Nivolumab
(n=209) (n=212)
Progressionsfreies Uberleben
Hazard-Ratio (95 % CI)? 0,68 (0,53; 0,86)
Median in Monaten 6,7 3,0
(95 % CI) (4,7, 12,0) (2,8;4,5)
Rate (95 % CI) nach 12 Monaten 423 26,9
(35,1;49,4) (20,9; 33,3)
Gesamtiiberleben®
Hazard-Ratio (95 % CI)* 0,78 (0,59; 1,04)
Median in Monaten NR 27,0
(95 % CI) (27,4; NR) (17,1; NR)
Rate (95 % CI) nach 12 Monaten 73,9 67,4
(67,4; 79,4) (60,6; 73,3)
Rate (95 % CI) nach 24 Monaten 59,6 53,1
(52,2; 66,2) (45,8; 59,9)
Gesamtansprechen (%) 36,4 24,1
(95 % CI) (29,8; 43,3) (18,5; 30,4)
Vollstindiges Ansprechen (%) 25 (12,0) 20 (9,4)
Teilweises Ansprechen (%) 51 (24,4) 31 (14,6)
Stabile Krankheit (%) 41 (19,6) 31 (14,6)
a Hazard-Ratio mit einem unstratifizierten Cox-Modell fiir proportionale Hazards berechnet.

b Die OS-Ergebnisse sind noch nicht reif.

Mediane Nachbeobachtungszeit: 17,78 Monate.
NR = nicht erreicht (not reached).
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Die Kaplan-Meier-Kurven des PFS und OS bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1-Expression < 1 %
sind in den Abbildungen 1 bzw. 2 dargestellt.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven des PFS bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1-Expression
<1 % (CA224047)

nach BICR
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Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens

Progressionsfreies Uberleben nach BICR (Monate)

Anzahl Patienten unter Risiko

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

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

—O—— Nivolumab/Relatlimab (Ereignisse: 124/209), Median (95 % CI): 6,67 Monate (4,67; 11,99)
---%---  Nivolumab (Ereignisse: 155/212), Median (95 % CI): 2,96 Monate (2,79; 4,50)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven des OS bei Patienten mit Tumorzell-PD-L1-Expression
<1 % (CA224047)
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Anzahl Patienten unter Risiko
Nivolumab/Relatlimab
209 195 177 164 147 128 114 98 85 83 8 68 29 6 O
Nivolumab
212 189 168 155 132 106 94 82 72 68 63 56 27 6 0

—O—— Nivolumab/Relatlimab (Ereignisse: 89/209), Median (95 % CI): NR (27,43; NR)
---%---  Nivolumab (Ereignisse: 104/212), Median (95 % CI): 27,04 Monate (17,12; NR)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Relatlimab nach der Verabreichung von Nivolumab in Kombination
mit Relatlimab wurde bei Patienten mit verschiedenen Krebserkrankungen charakterisiert, die
Relatlimab-Dosen von 20 bis 800 mg alle 2 Wochen und 160 bis 1440 mg alle 4 Wochen entweder als
Monotherapie oder in Kombination mit Nivolumab-Dosen von 80 oder 240 mg alle 2 Wochen oder
480 mg alle 4 Wochen erhielten.

Steady-State Konzentrationen von Relatlimab wurden nach 16 Wochen mit 4-wdchentlichem
Behandlungsregime erreicht, und die systemische Akkumulation betrug das 1,9-Fache. Die
durchschnittliche Relatlimab-Konzentration (Cavg) nach der ersten Dosis stieg bei Dosen > 160 mg alle
4 Wochen proportional zur Dosis an.

Tabelle 4: Geometrischer Mittelwert (CV %) der Steady-State-Expositionen von Nivolumab
und Relatlimab nach einer Fix-Dosiskombination von 480 mg Nivolumab und
160 mg Relatlimab alle 4 Wochen

Cmax (p.g/ml) Chmin (p.g/ml) Cavg (ug/ml)
Relatlimab | 62,2 (30,1) 15,3 (64,3) 28,8 (44.8)
Nivolumab | 187 (32,9) 59,7 (58,6) 94,4 (43,3)

Basierend auf Populations-PK-Analysen wurde prognostiziert, dass eine Infusionsdauer von 30 min
und 60 min der Nivolumab- und Relatlimab-FDC zu dhnlichen (< 1 % abweichenden) Expositionen
von Nivolumab und Relatlimab fiihrt.
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In der Studie CA224047 war der geometrische Mittelwert Cpin fiir Nivolumab im Steady-State im
Behandlungsarm mit Nivolumab in Kombination mit Relatlimab mit einem geometrischen Mittelwert-
Verhiltnis von 0,931 (95 % CI: 0,855-1,013) &hnlich wie im Nivolumab-Arm.

Verteilung
Der geometrische Mittelwert (CV %) fiir das Verteilungsvolumen im Steady-State betrdgt fiir

Nivolumab 6,651 (19,2 %) und fiir Relatlimab 6,65 1 (19,8 %).

Biotransformation

Nivolumab und Relatlimab sind therapeutische monoklonale I[gG4 Antikorper, die voraussichtlich
durch Lysosomen oder Rezeptor-vermittelte Endozytose zu kleinen Peptiden, Aminosduren und
kleinen Kohlenhydraten katabolisiert werden.

Elimination

Die Nivolumab-Clearance ist im Steady-State um 21,1 % niedriger [geometrischer Mittelwert (CV %),
7,57 ml/h (40,1 %)] als nach der ersten Dosis [9,59 ml/h (40,3 %)] und die terminale Halbwertszeit
(t1/2) betrédgt 26,5 Tage (36,4 %).

Die Relatlimab-Clearance ist im Steady-State um 9,7 % niedriger [geometrischer Mittelwert (CV %),
5,48 ml/h (41,3 %)] als nach der ersten Dosis [6,06 ml/h (38,9 %)]. Nach Verabreichung von
Relatlimab 160 mg und Nivolumab 480 mg alle 4 Wochen betriagt der geometrische Mittelwert

(CV %) der effektiven Halbwertszeit (t1/2) von Relatlimab 26,2 Tage (37 %).

Spezielle Patientenpopulationen

Eine Populations-PK-Analyse ergab, dass die folgenden Faktoren keinen klinisch relevanten Einfluss
auf die Clearance von Nivolumab und Relatlimab hatten: Alter (Spanne: 17 bis 92 Jahre), Geschlecht,
[ménnlich (1056) und weiblich (657)] oder ethnische Herkunft [kaukasisch (1655), afroamerikanisch
(167) und asiatisch (41)]. Das Korpergewicht (Spanne: 37 bis 170 kg) war eine signifikante Kovariate
fiir die Nivolumab- und Relatlimab-PK. Es gibt jedoch keine klinisch relevanten Auswirkungen auf
die Expositions-Wirkungs-Analyse.

Kinder und Jugendliche

Begrenzte Daten legen nahe, dass die Clearance und das Verteilungsvolumen von Nivolumab bei
jugendlichen Patienten mit soliden Tumoren um 36 % bzw. 16 % geringer waren als bei erwachsenen
Referenzpatienten. Es ist nicht bekannt, ob das Gleiche fiir Melanompatienten gilt und ob die
Clearance und das Verteilungsvolumen von Relatlimab bei Jugendlichen hier ebenfalls geringer sind
als bei Erwachsenen. Bei gleicher empfohlener Dosis wird jedoch basierend auf
Populations-PK-Simulationen erwartet, dass die Nivolumab- und Relatlimab-Exposition bei
Jugendlichen mit einem Gewicht von mindestens 30 kg zu einer dhnlichen Sicherheit und
Wirksamkeit wie bei Erwachsenen fiihrt.

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrankten Nierenfunktion auf die Clearance von Nivolumab und
Relatlimab wurde in einer Populations-PK-Analyse bei Patienten mit leichter oder maBiger
Niereninsuffizienz im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion untersucht. Es wurden
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance von Nivolumab oder Relatlimab zwischen
Patienten mit Niereninsuffizienz und Patienten mit normaler Nierenfunktion festgestellt.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Die Auswirkung einer eingeschrankten Leberfunktion auf die Clearance von Nivolumab und
Relatlimab wurde in einer Populations-PK-Analyse bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung
(Gesamtbilirubin [total bilirubin, TB] kleiner oder gleich dem oberen Normalwert [upper limit of
normal, ULN] und AST groBer als ULN oder TB grofer als das 1- bis 1,5-Fache des ULN und
beliebige AST) oder méBiger Leberfunktionsstdrung (TB groBer als das 1,5- bis 3-Fache des ULN und
beliebige AST) im Vergleich zu Patienten mit normaler Leberfunktion untersucht. Es wurden keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede in der Clearance von Nivolumab oder Relatlimab zwischen
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion und Patienten mit normaler Leberfunktion festgestellt.
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Immunogenitdt

Die beobachtete niedrige Inzidenzrate des Auftretens behandlungsbedingter
Anti-Nivolumab-Antikdrper und behandlungsbedingter Anti-Relatlimab-Antikoérper hatte keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Nivolumab und Relatlimab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nivolumab in Kombination mit Relatlimab

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zu Nivolumab in Kombination mit Relatlimab
durchgefiihrt, um das kanzerogene Potential, die Genotoxizitdt oder Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitit zu beurteilen.

In einer 1-monatigen Studie an Affen, die mit Nivolumab und Relatlimab behandelt wurden, wurden
Entziindungen im zentralen Nervensystem (Plexus choroideus, GefdB3system, Hirnhdute, Riickenmark)
und im Reproduktionstrakt (Nebenhoden, Samenblasen und Hoden) beobachtet. Obwohl fiir diese
Auswirkungen mit der Kombination keine Sicherheitsgrenzen festgelegt wurden, traten sie bei Dosen
auf, die signifikant hohere Expositionen (13-fach fiir Nivolumab und 97-fach fiir Relatlimab) als
dasjenige annehmen, was bei Patienten erreicht wird.

Relatlimab

Es liegen keine Daten aus tierexperimentellen Studien zur Wirkung von Relatlimab auf die
Schwangerschaft und Reproduktion vor. In einer Studie zur embryofotalen Toxizitét bei Méusen unter
Verwendung von murinen Anti-LAG3-Antikdrpern wurden keine Wirkungen auf die Miitter oder die
Entwicklung beobachtet. Die Auswirkungen von Relatlimab auf die prénatale und postnatale
Entwicklung wurden nicht untersucht; basierend auf dem Wirkmechanismus kann die Blockade von
LAG-3 durch Relatlimab jedoch eine dhnlich negative Wirkung auf die Schwangerschaft haben wie
Nivolumab. Fertilititsstudien wurden mit Relatlimab nicht durchgefiihrt.

Nivolumab

In Mausmodellen zur Schwangerschaft wurde gezeigt, dass durch eine Blockade des
PD-1/PD-L1-Signalwegs die Toleranz gegeniiber dem Fotus gestort wird und die Abortrate steigt. Die
Wirkungen von Nivolumab auf die pré- und postnatale Entwicklung wurden in einer Studie an Affen
untersucht, die Nivolumab nach Einsetzen der Organogenese im ersten Trimester bis zur Geburt
zweimal wochentlich in 8- oder 35-facher Exposition desjenigen erhielten, was mit der klinischen
Dosierung von 3 mg/kg Nivolumab beobachtet wird (AUC). Mit Beginn des dritten Trimesters trat
eine dosisabhéngige Steigerung der Abortrate und der neonatalen Sterblichkeit auf.

Die anderen Nachkommen der mit Nivolumab behandelten Weibchen {iberlebten bis zur geplanten
Termination ohne mit der Behandlung in Zusammenhang stehende klinische Symptome,
Abweichungen von der normalen Entwicklung, Auswirkung auf das Organgewicht oder makro- oder
mikroskopische pathologische Verdnderungen. Die Ergebnisse fiir Wachstumsindizes sowie
teratogene, verhaltensneurologische, immunologische und klinisch-pathologische Parameter waren im
gesamten postnatalen Zeitraum von 6 Monaten mit denen der Kontrollgruppe vergleichbar. Basierend
auf dem Wirkmechanismus kdnnte eine Exposition des Fotus mit Nivolumab und &hnlich mit
Relatlimab jedoch das Risiko fiir die Entwicklung immunvermittelter Erkrankungen erhdhen oder die
normale Immunantwort verdndern. Bei PD-1- und PD-1/LAG-3-Knockout-Méusen sind
immunvermittelte Erkrankungen berichtet worden. Fertilitdtsstudien wurden fiir Nivolumab nicht
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
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Saccharose

Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetsaure)
Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden. Opdualag sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln {iber
dieselbe intravenose Infusionsleitung infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeofthete Durchstechflasche

3 Jahre

Nach der Zubereitung der Infusion

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Losung ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung hat sich folgendermalien dargestellt (die Zeiten verstehen sich inklusive der
Anwendungsdauer):

Chemische und physikalische Haltbarkeit der gebrauchsfertigen
Losung

Zubereitung der Infusion Lichtgeschiitzte Aufbewahrung bei Raumtemperatur

Aufbewahrung bei 2°C (225°C) und Raumbeleuchtung

bis 8°C
Unve_:rdunnt O.d o \(erdpnnt Emt 24 Stunden (von insgesamt 30 Tagen
Natriumchlorid-Injektionslosung 30 Tage Aufbewahrung)
9 mg/ml (0,9 %) &
Verdiinnt mit .
Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml 7 Tage i4 Stunden (von insgesamt 7 Tagen
(5%) ufbewahrung)

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zubereitete Infusionslosung, unabhéngig vom
Verdiinnungsmittel, sofort verwendet werden. Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung liegt die
Verantwortung iiber die Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingungen der
gebrauchsfertigen Losung beim Anwender und sollte 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht {liberschreiten,
es sei denn, die Zubereitung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
durchgefiihrt (siehe Abschnitt 6.6).

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungedffneten Durchstechflaschen kdnnen bis zu 72 Stunden bei kontrollierter Raumtemperatur
(bis zu 25°C) gelagert werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung der Infusion, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Packung mit einer 25-ml-Durchstechflasche (Glas Typ 1), mit einem Stopfen (beschichtetes

Butylgummi) und gelbem Flip-Off-Verschluss aus Aluminium. Jedes Flaschchen ist mit 21,3 ml
Losung gefiillt, was eine Uberfiillung von 1,3 ml umfasst.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Opdualag wird als Einzeldosis-Durchstechflasche geliefert und enthélt keine Konservierungsmittel.
Die Zubereitung muss von geschultem Personal nach den Regeln bewéhrter Verfahren, insbesondere
hinsichtlich Asepsis, durchgefiihrt werden.

Opdualag kann fiir die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:
. ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionsbehiltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze; oder
. nach Verdiinnung gemal der nachfolgenden Anleitung:
. Die Endkonzentration der Infusion sollte zwischen 3 mg/ml Nivolumab und 1 mg/ml
Relatlimab und bis zu 12 mg/ml Nivolumab und 4 mg/ml Relatlimab liegen.
. Das Gesamtvolumen der Infusion darf 160 ml nicht iibersteigen. Fiir Patienten, die
weniger als 40 kg wiegen, darf das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro Kilogramm
Korpergewicht des Patienten nicht iibersteigen.

Um das Opdualag-Konzentrat zu verdiinnen, verwenden Sie entweder:
. Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %); oder
" Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %).

Zubereitung der Infusion:

. Untersuchen Sie das Opdualag-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schiitteln. Opdualag ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis leicht
gelbe Losung. Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung triib ist, Verfarbungen
aufweist oder Fremdschwebstoffe enthélt.

" Entnehmen Sie die benétigte Menge Opdualag-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze
und tiberfiithren Sie das Konzentrat in einen sterilen Behélter zur intravendsen Gabe
(Ethylvinylacetat [EVA], Polyvinylchlorid [PVC] oder Polyolefin).

. Verdiinnen Sie die Opdualag-Losung gegebenenfalls mit der benétigten Menge
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml
(5 %). Um das Zubereiten der Infusionsldsung zu erleichtern, kann das Konzentrat auch direkt
in einen vorgefiillten Infusionsbeutel, der die entsprechende Menge
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml
(5 %) enthilt, gegeben werden.

" Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schiitteln.

Anwendung
Die Opdualag-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Verabreichen Sie die Opdualag-Infusion intravends iiber einen Zeitraum von 30 Minuten.
Die Verwendung eines Infusionssets und eines sterilen, pyrogenfreien In-Line- oder Zusatzfilters mit
geringer Proteinbindung (Porengrdfie: 0,2 bis 1,2 um) wird empfohlen.

Die Opdualag-Infusion ist kompatibel mit EVA-, PVC- und Polyolefin-Behéltern, PVC-Infusionssets
und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon (PES)-, Nylon- und Polyvinylidenfluorid (PVDF)-Membranen
mit einer Porengréfe von 0,2 bis 1,2 pum.

Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig {iber dieselbe Infusionsleitung verabreicht werden.
Spiilen Sie die Infusionsleitung am Ende der Opdualag-Infusion mit Natriumchlorid-Injektionslosung
9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %).

Entsorgung
Verbliebene Restmengen der Infusionslosung nicht zur weiteren Verwendung aufheben. Nicht

verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1679/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434
Vereinigte Staaten

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

" nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Der Zulassungsinhaber soll sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Opdualag vermarktet
wird, alle im Gesundheitswesen téitigen Fachleute und Patienten/Betreuer, von denen zu erwarten ist,
dass sie Opdualag verschreiben bzw. anwenden werden, mit der Patientenkarte versorgt werden oder
Zugang dazu erhalten.

Die Patientenkarte soll folgende Kernaussagen enthalten:
. Die Behandlung mit Opdualag kann das Risiko erhéhen fiir:
Immunvermittelte Pneumonitis
Immunvermittelte Kolitis
Immunvermittelte Hepatitis
Immunvermittelte Endokrinopathien
Immunvermittelte Nephritis und Nierenfunktionsstérung
Immunvermittelte Nebenwirkungen der Haut
Immunvermittelte Myokarditis
Andere immunvermittelte Nebenwirkungen

Anzeichen oder Symptome der Gesundheitsrisiken und wann ein Arzt aufzusuchen ist
. Kontaktinformationen des Opdualag-verschreibenden Arztes

O O O OO0 0O 0 O

Der MAH wird sich vor der Einfiihrung von Opdualag in jedem Mitgliedstaat mit der zustédndigen
nationalen Behorde iiber das Format und den Inhalt des oben genannten Schulungsmaterials einigen.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opdualag 240 mg/80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Nivolumab/Relatlimab

2. WIRKSTOFFE

Jeder ml Konzentrat enthdlt 12 mg Nivolumab und 4 mg Relatlimab.
Eine Durchstechflasche mit 20 ml enthdlt 240 mg Nivolumab und 80 mg Relatlimab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Pentetséure,
Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Durchstechflasche

S. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zur intravendsen Anwendung.
Nur zur Einmalanwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1679/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER PRIMARVERPACKUNG

ETIKETT AUF DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Opdualag 240 mg/80 mg steriles Konzentrat
nivolumab/relatlimab

2. WIRKSTOFFE

Jeder ml Konzentrat enthdlt 12 mg Nivolumab und 4 mg Relatlimab.
Eine Durchstechflasche mit 20 ml enthdlt 240 mg Nivolumab und 80 mg Relatlimab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Pentetséure,
Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Steriles Konzentrat
20 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
i.v. Anwendung.
Nur zur Einmalanwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1679/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Opdualag 240 mg/80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Nivolumab/Relatlimab (nivolumab/relatlimab)

VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Es ist wichtig, dass Sie die Patientenkarte stindig bei sich tragen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Opdualag und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Opdualag beachten?
Wie ist Opdualag anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Opdualag aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN e

1. Was ist Opdualag und wofiir wird es angewendet?

Opdualag ist ein Krebsmedikament zur Behandlung des fortgeschrittenen Melanoms (eine Form von
Hautkrebs, die sich an anderen Korperstellen ausbreiten kann). Es kann bei Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet werden.

Opdualag enthilt zwei Wirkstoffe: Nivolumab und Relatlimab. Es handelt sich bei beiden Wirkstoffen
um monoklonale Antikorper, Proteine, die darauf ausgelegt sind, eine spezielle Zielsubstanz im
Korper zu erkennen und daran zu binden. Nivolumab bindet an ein Zielprotein namens PD-1.
Relatlimab bindet an ein Zielprotein namens LAG-3.

PD-1 und LAG-3 konnen die Aktivitidt von T-Zellen (ein Typ weiller Blutzellen, die zum
Immunsystem, der natiirlichen kdrpereigenen Abwehr, gehdren) abschalten. Durch die Bindung an die
beiden Proteine blockieren Nivolumab und Relatlimab deren Wirkungen und verhindern damit das
Abschalten Threr T-Zellen. Dadurch wird die Aktivitdt der T-Zellen gegen die Melanom-Krebszellen
erhoht.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Opdualag beachten?
Opdualag darf nicht angewendet werden,
. wenn Sie allergisch gegen Nivolumab, Relatlimab oder einen der in Abschnitt 6 genannten

sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie Ihren Arzt, wenn Sie sich nicht
sicher sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie Opdualag anwenden. Opdualag kann Folgendes
hervorrufen:

" Probleme mit der Lunge wie Atembeschwerden oder Husten. Dies konnen Anzeichen fiir eine
Lungenentziindung (Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung) sein.

" Durchfall (wissrige, lockere oder weiche Stiihle) oder eine Darmentziindung (Kolitis) mit
Symptomen wie Bauchschmerzen und Schleim oder Blut im Stuhl.

. Leberentziindung (Hepatitis) Anzeichen und Symptome einer Hepatitis konnen unter anderem

anomale Leberfunktionstests, Gelbfarbung der Augen oder der Haut (Gelbsucht), Schmerzen im
rechten Bauchbereich oder Miidigkeit sein.

. Nierenentziindung oder Nierenprobleme. Anzeichen und Symptome kdnnen unter anderem
anomale Nierenfunktionstests oder eine erniedrigte Urinmenge sein.
. Probleme der Hormon-produzierenden Driisen (einschlieBlich der Hirnanhangdriise,

Schilddriise und Nebennieren), wodurch die Driisenfunktion beeintréchtigt werden kann.
Anzeichen und Symptome dafiir, dass die Driisen nicht richtig arbeiten, kdnnen unter anderem
Fatigue (extreme Miidigkeit), Gewichtsverdnderungen oder Kopfschmerzen und Sehstérungen
sein.

. Diabetes einschlieBlich eines schwerwiegenden, manchmal lebensbedrohlichen Zustands, der
von durch Diabetes entstandener Sdure im Blut verursacht wird (diabetische Ketoazidose).
Symptome hiervon kénnen unter anderem sein: Grofleres Hunger- oder Durstgefiihl als
gewohnlich, hdufigeres Bediirfnis zum Wasserlassen, Gewichtsverlust, Miidigkeitsgefiihl oder
Schwierigkeiten, klar zu denken, siillich oder fruchtig riechender Atem, ein siilicher oder
metallischer Geschmack in Threm Mund oder ein andersartiger Schwei3- oder Uringeruch,
Krankheitsgefiihl oder krank sein, Bauchschmerzen und tiefes oder schnelles Atmen.

. Hautentziindungen, die zu schweren Hautreaktionen (bekannt als toxische epidermale Nekrolyse
und Stevens-Johnson-Syndrom) fiihren konnen. Anzeichen und Symptome schwerer
Hautreaktionen kdnnen Hautausschlag und Hautjucken sowie Abschilen der Haut
(moglicherweise todlich) sein.

. Entziindung des Herzmuskels (Myokarditis). Anzeichen und Symptome kénnen
Brustschmerzen, unregelmafBiger und/oder schneller Herzschlag, Fatigue, Anschwellen der
Knochel oder Kurzatmigkeit sein.

. Hémophagozytische Lymphohistiozytose. Eine seltene Erkrankung, bei der IThr Inmunsystem
zu viele ansonsten normale infektionsbekdmpfende Zellen namens Histiozyten und
Lymphozyten produziert. Zu den Symptomen konnen eine vergroBBerte Leber und/oder Milz,
Hautausschlag, geschwollene Lymphdriisen, Atemprobleme, Neigung zu Blutergiissen,
Abnormalitdten der Nieren und Herzprobleme zdhlen.

. AbstoBung eines soliden Organtransplantats.

" Transplantat-Wirt-Reaktionen nach Stammzelltransplantation (wobei transplantierte Zellen von
einem Spender Thre eigenen Zellen angreifen). Wenn Sie eine dieser Transplantationen erhalten
haben, wird Ihr Arzt {iberlegen, ob Sie eine Behandlung mit Opdualag erhalten sollten.
Transplantat-Wirt-Reaktionen kénnen schwerwiegend sein und zum Tod fiihren.

. Infusionsreaktionen, die Kurzatmigkeit, Jucken oder Hautausschlag, Schwindelgefiihl oder
Fieber umfassen konnen.

Informieren Sie sofort Thren Arzt, wenn Sie eines dieser Anzeichen oder Symptome haben oder diese
sich verschlechtern. Versuchen Sie nicht selbst, Ihre Symptome mit anderen Arzneimitteln zu
behandeln. Thr Arzt kann

. Thnen andere Arzneimittel geben, um Komplikationen zu verhindern und die Symptome zu
verringern,
" Thre nichste Dosis Opdualag auslassen

. oder die Behandlung mit Opdualag génzlich abbrechen.

Bitte beachten Sie, dass diese Anzeichen und Symptome manchmal verzogert auftreten und sich
Wochen oder Monate nach Threr letzten Infusion entwickeln konnen. Vor der Behandlung wird Thr
Arzt Ihren allgemeinen Gesundheitszustand untersuchen. Es werden auch wéhrend Ihrer Behandlung
Blutuntersuchungen durchgefiihrt.
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Besprechen Sie mit Threm Arzt oder der Pflegekraft, bevor Sie Opdualag erhalten, wenn

. Sie eine aktive Autoimmunkrankheit haben (ein Zustand, bei dem der Korper seine eigenen
Zellen angreift);

. Sie ein Melanom des Auges haben;

" Thnen mitgeteilt wurde, dass sich bei Ihnen Krebsmetastasen im Gehirn gebildet haben;

. Sie Arzneimittel genommen haben, die Thr Immunsystem unterdriicken.

Kinder und Jugendliche

Opdualag sollte nicht bei Kindern unter 12 Jahren angewendet werden.

Anwendung von Opdualag zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bevor Sie Opdualag anwenden, informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie Arzneimittel
einnehmen/anwenden, die das Immunsystem unterdriicken, wie z. B. Corticosteroide, da diese
Arzneimittel die Wirkung von Opdualag beeinflussen kdnnen. Wenn Sie einmal mit Opdualag
behandelt werden, kann Thnen Thr Arzt jedoch Corticosteroide verschreiben, um etwaige
Nebenwirkungen wihrend der Behandlung zu verringern.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Nehmen Sie wéhrend Ihrer Behandlung keine anderen Arzneimittel ein,
ohne dies vorher mit Threm Arzt besprochen zu haben.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

Verwenden Sie Opdualag nicht, wenn Sie schwanger sind, auler Thr Arzt hat dies ausdriicklich
angeordnet. Die Auswirkungen von Opdualag wéhrend der Schwangerschaft sind nicht bekannt, aber
es ist moglich, dass die Wirkstoffe Nivolumab und Relatlimab dem ungeborenen Baby schaden
konnen.

. Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, miissen Sie wiahrend der Behandlung mit
Opdualag und bis einschlieSlich mindestens 5 Monate nach der letzten Dosis Opdualag eine
wirksame Verhiitungsmethode anwenden.

. Sollten Sie wahrend der Behandlung mit Opdualag schwanger werden, informieren Sie Thren
Arzt.

Es ist nicht bekannt, ob Opdualag in die Muttermilch {ibergehen und sich auf ein gestilltes Baby
auswirken kann. Sprechen Sie mit Threm Arzt iiber Nutzen und Risiken, bevor Sie wéahrend oder nach
der Behandlung mit Opdualag stillen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Opdualag hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen; dennoch sollten Sie bei diesen Tétigkeiten vorsichtig sein, bis Sie sicher sind, dass
Opdualag Sie nicht beeintrachtigt.

Patientenkarte

Sie finden Kernaussagen aus dieser Gebrauchsinformation auch auf der Patientenkarte, die [hnen von
Ihrem Arzt ausgehéndigt wurde. Es ist wichtig, dass sie diese Patientenkarte sténdig bei sich
aufbewahren und Threm Partner oder Pflegepersonal zeigen.

3. Wie ist Opdualag anzuwenden?
Wie viel Opdualag wird verabreicht?
Die empfohlene Dosis fiir die Infusion bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren betragt

480 mg Nivolumab und 160 mg Relatlimab alle 4 Wochen. Diese Dosis ist fiir jugendliche Patienten
mit einem Gewicht von mindestens 30 kg belegt.

37



Abhéngig von Threr Dosis wird vor der Anwendung die geeignete Menge Opdualag mit einer
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder einer Glucose-Injektionslésung 50 mg/ml
(5 %) verdiinnt. Opdualag kann auch unverdiinnt angewendet werden.

Wie wird Opdualag angewendet?
Opdualag wird Thnen in einem Krankenhaus oder einer Klinik unter der Aufsicht eines erfahrenen
Arztes verabreicht.

Opdualag wird Thnen alle 4 Wochen als Infusion (Tropf) in eine Vene verabreicht. Jede Infusion
dauert etwa 30 Minuten.

Ihr Arzt wird Thre Behandlung mit Opdualag so lange fortsetzen, wie Sie davon profitieren, oder bis
die Nebenwirkungen zu schwerwiegend werden.

Wenn Sie eine Dosis Opdualag vergessen haben
Es ist sehr wichtig, dass Sie alle Termine einhalten, an denen Thnen Opdualag verabreicht wird. Falls
Sie einen Termin versdumen, fragen Sie IThren Arzt nach einem Termin fiir die ndchste Dosis.

Wenn Sie die Anwendung von Opdualag abbrechen

Bei einem Abbruch der Behandlung kann die Wirkung des Arzneimittels authoren. Brechen Sie
deshalb die Behandlung mit Opdualag nicht ab, auler wenn Sie dies mit [hrem Arzt besprochen
haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Ihr Arzt wird diese mit [hnen besprechen und Thnen die Risiken und den Nutzen
Threr Behandlung erkléren.

Achten Sie auf mafigebliche Symptome einer Entziindung (beschrieben in Abschnitt 2 unter
»Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen®). Opdualag wirkt auf Thr Inmunsystem und kann im
Korper Entziindungen hervorrufen. Entziindungen kénnen Thren Korper ernsthaft schiadigen. Einige
Entziindungen konnen lebensbedrohlich sein und der Behandlung bediirfen oder das Absetzen von
Opdualag erfordern.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden berichtet, wenn Opdualag angewendet wurde:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

" Harnwegsinfektion (Infektion der Teile im Korper, die der Harnsammlung und -ableitung
dienen)

" Verminderte Anzahl von roten Blutzellen (die Sauerstoff transportieren) und weiflen Blutzellen
(Lymphozyten, Neutrophile, Leukozyten, die bei der Infektionsbekdmpfung wichtig sind)

. Schilddriisenunterfunktion (die Miidigkeit oder Gewichtszunahme verursachen kann)

. Verminderter Appetit

= Kopfschmerzen

= Atembeschwerden, Husten

= Durchfall (wissrige, lockere oder weiche Stiihle), Erbrechen, Ubelkeit, Magenschmerzen,
Verstopfung

. Hautausschlag (manchmal mit Blasenbildung), fleckige Veranderung der Hautfarbe (Vitiligo),
Jucken

= Schmerzen in den Muskeln, Knochen und Gelenken

. Miidigkeits- oder Schwéchegefiihl, Fieber.
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Veranderungen der Ergebnisse von Untersuchungen, die von Threm Arzt durchgefiihrt werden, kdnnen

Folgendes zeigen:

. Anomale Leberfunktion (Erhohung der Leberenzyme alkalische Phosphatase,
Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase in Ihrem Blut)

" Anomale Nierenfunktion (erhohter Kreatinin-Spiegel im Blut)

. Senkung von Natrium und Magnesium und Senkung oder Erhéhung von Kalzium und Kalium.

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Infektionen der oberen Atemwege (Nase und obere Luftwege)

" Verminderte Anzahl an Blutplittchen (Zellen, die die Blutgerinnung unterstiitzen), Zunahme
einiger weifler Blutzellen

. Verringerte Ausschiittung von Hormonen, die in den Nebennieren (Driisen, die oberhalb der

Nieren liegen) produziert werden, Entziindung der Hypophyse, einer Driise, die an der Hirnbasis
liegt, Uberfunktion der Schilddriise, Entziindung der Schilddriise

" Diabetes, niedriger Blutzuckerspiegel, Gewichtsverlust, hohe Blutspiegel des Abfallprodukts
Harnséure, Abnahme der Blutspiegel des Proteins Albumin, Dehydrierung

" Verwirrungszustand

= Nervenentziindungen (die Taubheit, Schwéche, Kribbeln oder brennende Schmerzen in Armen
und Beinen hervorrufen), Schwindelgefiihl, Verinderungen des Geschmackssinns
" Augenentziindung (die Schmerzen und Rétung, Sehstérungen oder verschwommenes Sehen

verursacht), Sehstdrungen, trockene Augen, verstirkte Trdnenproduktion
" Entziindung des Herzmuskels

" Venenentziindung, die zu Rétung, Druckempfindlichkeit und Schwellung fithren kann

. Lungenentziindung (Pneumonitis), die durch Husten und Atembeschwerden gekennzeichnet ist;
verstopfte Nase

. Darmentziindung (Kolitis), Entziindung der Bauchspeicheldriise, Magenentziindung (Gastritis),

Schluckbeschwerden, Mundgeschwiire und Fieberblaschen, trockener Mund

. Leberentziindung (Hepatitis)

. Ungewohnlicher Haarausfall oder Ausdiinnung der Haare (Alopezie), isolierter Bereich des
Hautwachstums, der rot wird und juckt (lichenoide Keratose), Empfindlichkeit gegeniiber Licht,
trockene Haut

= Schmerzende Gelenke (Arthritis), Muskelkrdmpfe, Muskelschwéche

. Nierenversagen (Verdnderungen der Menge oder Farbe des Urins, Blut im Urin, Schwellungen
an den Knocheln, Appetitverlust), hohe Proteinspiegel im Urin

. Odeme (Schwellung), grippeartige Symptome, Schiittelfrost

" Reaktionen im Zusammenhang mit der Verabreichung des Arzneimittels.

Veranderungen der Ergebnisse von Untersuchungen, die von Threm Arzt durchgefiihrt werden, kdnnen

Folgendes zeigen:

" Anomale Leberfunktion (hohere Blutspiegel des Abbauprodukts Bilirubin; hohere Blutspiegel
des Leberenzyms Gamma-Glutamyltransferase)

" Erhohung von Natrium und Magnesium

. Erhohter Troponinspiegel (ein Protein, das bei Herzschéden ins Blut abgegeben wird)

= Erhohte Menge des Enzyms, das Glukose (Zucker) abbaut (Laktatdehydrogenase), des Enzyms,
das Fette zerlegt (Lipase), und des Enzyms, das Stirke abbaut (Amylase)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

. Entziindung und Infektion der Haarfollikel

" Erkrankung, bei der rote Blutkdrperchen schneller zerstort werden als sie hergestellt werden
konnen (hdmolytische Anémie)

. Unterfunktion der Hypophyse an der Hirnbasis, Unterfunktion der Driisen, die
Geschlechtshormone produzieren

. Entzlindung des Gehirns (Enzephalitis), die Verwirrung, Fieber, Geddchtnisprobleme oder
Anfille umfassen kann, eine voriibergehende Entziindung der Nerven, die Schmerzen,
Schwiche und Lahmung in den Extremititen verursacht (Guillain-Barré-Syndrom), Entziindung
des Sehnervs, die zu einem vollstindigen oder teilweisen Sehverlust fithren kann

= Eine entziindliche Stérung, die die Augen, die Haut und die Membranen der Ohren, des Gehirns
und des Riickenmarks angreift (Vogt-Koyanagi-Harada-Krankheit), rotes Auge
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. Flissigkeit um das Herz herum

" Asthma

. Entziindung der Speiserdhre (Durchgang zwischen Rachen und Magen)

. Entzlindung des Gallengangs

" Hautausschldge und Blasenbildung an den Beinen, Armen und am Bauch (Pemphigoid),

Hautkrankheit mit verdickten Flecken roter Haut, hdufig mit silbriger Abschuppung (Psoriasis),
Nesselausschlag (juckender, knotiger Ausschlag)

= Entziindung der Muskeln, die Schwiche, Schwellung und Schmerzen verursacht, Erkrankung,
bei der das Immunsystem die Driisen angreift, die Feuchtigkeit fiir den Koérper produzieren, wie
z. B. Tranenfliissigkeit und Speichel (Sjogren-Syndrom), Entziindung der Muskeln, die
Schmerzen oder Steifigkeit verursacht; Entziindung der Gelenke (schmerzhafte
Gelenkerkrankung), Erkrankung, bei der das Immunsystem sein eigenes Gewebe angreift und
eine grofiflichige Entziindung und Gewebeschddigung in den betroffenen Organen verursacht,
wie z. B. Gelenken, Haut, Gehirn, Lunge, Nieren und Blutgefife (systemischer Lupus

erythematodes)
. Nierenentziindung
" Kein Sperma in der Samenfliissigkeit.

Veranderungen der Ergebnisse von Untersuchungen, die von Threm Arzt durchgefiihrt werden, konnen
Folgendes zeigen:

. Anstieg des Spiegels von C-reaktivem Protein

. Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit erhoht

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Opdualag aufzubewahren?

Opdualag wird Ihnen in einem Krankenhaus oder einer Klinik verabreicht und das medizinische
Fachpersonal ist fiir seine Aufbewahrung verantwortlich.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und auf dem
Behiltnis nach ,,verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungedffnete Durchstechflasche kann bis zu 72 Stunden bei kontrollierter Raumtemperatur (bis zu
25°C) gelagert werden.

Bitte bewahren Sie unverbrauchte Infusionsldsung nicht zur erneuten Benutzung auf. Nicht

verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Opdualag enthiilt

. Die Wirkstoffe sind Nivolumab und Relatlimab.
Jeder ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthédlt 12 mg Nivolumab und 4 mg
Relatlimab.
Eine Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat enthélt 240 mg Nivolumab und 80 mg
Relatlimab.

" Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose,
Pentetsédure, Polysorbat 80 (E 433) und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Opdualag aussieht und Inhalt der Packung

Opdualag-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat) ist eine klare bis
opaleszierende, farblose bis leicht gelbe Fliissigkeit, die praktisch keine Schwebstoffe enthilt.

Es ist in Kartons mit einer Glas-Durchstechflasche erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

Hersteller

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

Dublin 15, D15 H6EF

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Opdualag wird als Einzeldosis-Durchstechflasche geliefert und enthilt keine Konservierungsmittel.
Die Zubereitung muss von geschultem Personal nach den Regeln bewéhrter Verfahren, insbesondere
hinsichtlich Asepsis, durchgefiihrt werden.

Opdualag kann fiir die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:
. ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionsbehltnis mittels einer geeigneten
sterilen Spritze; oder
. nach Verdiinnung gemal der nachfolgenden Anleitung:
. Die Endkonzentration der Infusion sollte zwischen 3 mg/ml Nivolumab und 1 mg/ml
Relatlimab und bis zu 12 mg/ml Nivolumab und 4 mg/ml Relatlimab liegen.
. Das Gesamtvolumen der Infusion darf 160 ml nicht {ibersteigen. Fiir Patienten, die
weniger als 40 kg wiegen, darf das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro Kilogramm
Korpergewicht des Patienten nicht iibersteigen.

Um das Opdualag-Konzentrat zu verdiinnen, verwenden Sie entweder:

. Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %); oder
" Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %).
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Zubereitung der Infusion:

. Untersuchen Sie das Opdualag-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Durchstechflasche nicht schiitteln. Opdualag ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis leicht
gelbe Losung. Entsorgen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung triib ist, Verfarbungen
aufweist oder Fremdschwebstoffe enthilt.

. Entnehmen Sie die benétigte Menge Opdualag-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze
und tiberfiihren Sie das Konzentrat in einen sterilen Behélter zur intravendsen Gabe
(Ethylvinylacetat [EVA], Polyvinylchlorid [PVC] oder Polyolefin). Jedes Flaschchen ist mit
21,3 ml Losung gefiillt, was eine Uberfiillung von 1,3 ml umfasst.

" Verdiinnen Sie die Opdualag-Losung gegebenenfalls mit der benotigten Menge
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionsldsung 50 mg/ml
(5 %). Um das Zubereiten der Infusionslosung zu erleichtern, kann das Konzentrat auch direkt
in einen vorgefiillten Infusionsbeutel, der die entsprechende Menge
Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml
(5 %) enthilt, gegeben werden.

. Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen. Nicht schiitteln.

Anwendung:
Die Opdualag-Infusion darf nicht als intravendse Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

Verabreichen Sie die Opdualag-Infusion intravends iiber einen Zeitraum von 30 Minuten.
Die Verwendung eines Infusionssets und eines sterilen, pyrogenfreien In-Line- oder Zusatzfilters mit
geringer Proteinbindung (Porengrofe: 0,2 bis 1,2 pm) wird empfohlen.

Die Opdualag-Infusion ist kompatibel mit EVA-, PVC- und Polyolefin-Behiltern, PVC-Infusionssets
und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon (PES)-, Nylon- und Polyvinylidenfluorid (PVDF)-Membranen
mit einer PorengroBe von 0,2 bis 1,2 um.

Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig {iber dieselbe Infusionsleitung verabreicht werden.
Spiilen Sie die Infusionsleitung am Ende der Opdualag-Infusion mit Natriumchlorid-Injektionsldsung
9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslésung 50 mg/ml (5 %).

Aufbewahrung und Dauer der Haltbarkeit:

Ungedffnete Durchstechflasche

Opdualag muss im Kiihlschrank (2°C bis 8°C) gelagert werden. Die Durchstechflaschen miissen in
der Originalverpackung aufbewahrt werden, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Opdualag darf nicht
eingefroren werden.

Die ungeoffnete Durchstechflasche kann bis zu 72 Stunden bei kontrollierter Raumtemperatur (bis zu
25°C) gelagert werden.

Sie diirfen Opdualag nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* und auf dem Etikett der
Durchstechflasche nach ,,verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.
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Nach der Zubereitung der Infusion

Die chemische und physikalische Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Losung ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung hat sich folgendermaBlen dargestellt (die Zeiten verstehen sich inklusive der
Anwendungsdauer):

Chemische und physikalische Haltbarkeit der
gebrauchsfertigen Losung

Zubereitung der Infusion Lichtgeschiitzte Aufbewahrung bei
Aufbewahrung bei 2°C Raumtemperatur (<25°C) und
bis 8°C Raumbeleuchtung

Unverdiinnt oder verdiinnt mit
Natriumchlorid-Injektionslosung 30 Tage
9 mg/ml (0,9 %)
Verdiinnt mit

Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml | 7 Tage
(5 %)

24 Stunden (von insgesamt 30 Tagen
Aufbewahrung)

24 Stunden (von insgesamt 7 Tagen
Aufbewahrung)

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zubereitete Infusionslésung, unabhéngig vom
Verdiinnungsmittel, sofort verwendet werden. Hinsichtlich einer nicht sofortigen Anwendung liegt die
Verantwortung iiber die Aufbewahrungsdauer und die Aufbewahrungsbedingungen der
gebrauchsfertigen Losung beim Anwender und sollte 24 Stunden bei 2°C bis 8°C nicht {iberschreiten,
es sei denn, die Zubereitung wurde unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
durchgefiihrt (sieche Abschnitt 6.6).

Entsorgung:

Verbliebene Restmengen der Infusionslosung nicht zur weiteren Verwendung autheben. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
entsorgen.
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