OPDUALAG’-FUR -

EINE ZUKUNET VOLLER

MOGLICHKEITEN.

| 8
™
DOSIERUNG, ANWENDUNG UND THERAPIEMANAGEMENT'

OPDUALAG?® ist fiir die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren a d l
oder metastasierten) Melanoms mit Tumorzell-PD-L1-Expression <1% bei Erwachsenen p ua a

und Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren indiziert. (nivolumab/relatimab)

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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OPDUALAG® NUTZT ZUSATZLICHES
THERAPEUTISCHES POTENTIAL"?

Die Synergie zwischen LAG-3- & PD-1-Inhibition
LAG-3 und PD-1 sind unterschiedliche Immun-Rezeptoren, die gemeinsam auf tumorinfiltrierenden Lymphozyten exprimiert
werden konnen. Sie kdnnen zur tumorvermittelten Dysfunktion von T-Zellen beitragen.

In préaklinischen Modellen zeigte die Blockade von LAG-3- und PD-1-Rezeptoren eine synergistische Antitumoraktivitat.

Relatlimab und Nivolumab in Kombination zeigten eine klinisch bedeutsame Antitumoraktivitat, einschlielich eines
dauerhaften objektiven Ansprechens, und wurden von Patient:innen mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder
metastasiertem) Melanom gut vertragen.
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1. Woo S-R et al. Cancer Res, 2012; 72: 917-927. 2. Anderson AC et al. Immunity, 2016; 44: 989-1004.
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OPDUALAG"

Eine fixdosierte Kombination aus Nivolumab und Relatlimab™?

Die Verabreichung erfolgt in einer Infusion, fiir die 2 Durchstechflaschen
mit je 240 mg Nivolumab und 80 mg Relatlimab bendtigt werden.

Eine Durchstechflasche OPDUALAG® mit 20 ml enthélt die
unverdinnte Menge von 240 mg Nivolumab und 80 mg Relatlimab.

Jeder ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
enthalt 12 mg Nivolumab und 4 mg Relatlimab.

Nivolumab und Relatlimab sind humane Immunglobulin-G4-(IgG4)
monoklonale Antikorper, die mittels rekombinanter DNA-Technologie
gewonnen werden.

PD-L1-Testung
Patient:innen missen basierend auf einer mittels validierten Tests bestatigten

Tumor-PD-L1-Expression fur die Behandlung mit OPDUALAG® selektiert werden.

19G4: Immunglobulin-G4. PD-L1: Programmed Death Ligand 1.
1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand. 2. Tawbi HA et al. N Engl J Med, 2022; 386(1): 24—34.
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HINWEISE ZUR HANDHABUNG

Intravendse Verabreichung

OPDUALAG® wird als Einzeldosis-Durchstechflasche geliefert und enthalt keine Konservierungsmittel.
Die Zubereitung muss von geschultem Personal nach den Regeln bewahrter Verfahren, insbesondere
hinsichtlich Asepsis, durchgefiihrt werden. OPDUALAG® ist nur zur intravendsen Anwendung vorgesehen
und wird als Infusion Uber einen Zeitraum von 30 Minuten verabreicht.

OPDUALAG® kann fir die intravendse Verabreichung verwendet werden, entweder:
ohne Verdiinnung, nach der Uberfiihrung in ein Infusionsbehéltnis mittels einer geeigneten sterilen Spritze oder

nach Verdiinnung gemaf 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 Uibersteigen. Fur Patient:innen, die weniger als 40 kg wiegen, darf
das Gesamtvolumen der Infusion 4 ml pro Kilogramm Korpergewicht der Patientin/des Patienten nicht Gibersteigen.

Empfohlene Infusionslésungen zur Verdiinnung des OPDUALAG®-Konzentrates

Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) oder

Glucose-Injektionslésung 50 mg/ml (5 %).

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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HINWEISE ZUR HANDHABUNG'

Zubereitung der Infusion

OPDUALAG?® ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis leicht gelbliche Losung.
Untersuchen Sie das OPDUALAG®-Konzentrat auf Schwebstoffteilchen oder Verfarbung.
Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

Entsorgen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung triib ist, Verfarbungen aufweist oder
Fremdschwebstoffe enthalt.

Entnehmen Sie die benétigte Menge OPDUALAG®-Konzentrat mit einer geeigneten sterilen Spritze
und Uberfuihren Sie das Konzentrat in einen sterilen Behalter zur intravendsen Gabe (Ethylvinylacetat,
Polyvinylchlorid oder Polyolefin).

Verdiinnen Sie die OPDUALAG®-Losung gegebenenfalls mit der bendtigten 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-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %) enthalt, gegeben werden.

Infusion vorsichtig durch manuelle Drehung mischen und nicht schitteln.

Entsorgung

Die verbliebenen Restmengen der Infusionsldsung nicht zur weiteren Verwendung aufheben.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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ANWENDUNG'

OPDUALAG® darf nicht als intravenose Druck- oder Bolus-Injektion verabreicht werden.

OPDUALAG® kann ohne Verdinnung angewendet werden oder mit einer Natriumchlorid-
Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) oder einer Glucose-Injektionslésung 50 mg/ml (5 %) verdiinnt werden.

Die Verwendung eines Infusionssets und eines sterilen, pyrogenfreien In-Line- oder Zusatzfilters
mit geringer Proteinbindung (Porengrofke: 0,2 bis 1,2 um) wird empfohlen.

Die OPDUALAG®-Infusion ist kompatibel mit EVA-, PVC- und Polyolefin-Behaltern, PVC-Infusionssets
und In-Line-Filtern mit Polyethersulfon-, Nylon- und Polyvinylidenfluorid-Membranen
mit einer Porengroke von 0,2 bis 1,2 um.

Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig tiber dieselbe Infusionsleitung verabreicht
werden. Spulen Sie die Infusionsleitung am Ende der OPDUALAG®-Infusion mit
Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) oder Glucose-Injektionslosung 50 mg/ml (5 %).

© LAGERUNG UND HALTBARKEIT!

Haltbarkeit der gebrauchsfertigen Losung*

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

Unverdiinnt oder verdiinnt mit Natrium- 30 Tage 24 Stunden (von insgesamt
chlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) 9 30 Tagen Aufbewahrung)

‘ Verdiinnt mit Glucose-Injektionslosung 7 Tage 24 Stunden (von insgesamt
50mg/ml (5 %) 9 7 Tagen Aufbewahrung)

EVA: Ethylvinylacetat. PVC: Polyvinylchlorid.
* Alle Zeiten inklusive der Anwendungsdauer. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zubereitete Infusionslésung, unabhé&ngig vom Verdiinnungsmittel, sofort verwendet werden.
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DOSIERUNG

Die empfohlene Dosis flir Erwachsene und Jugendliche im Alter ab 12 Jahren betrdagt 480 mg Nivolumab
und 160 mg Relatlimab und wird alle 4 Wochen als intravendse Infusion tiber 30 Minuten verabreicht.
Diese Dosis ist fur jugendliche Patient:innen mit einem Gewicht von mindestens 30 kg belegt.

Behandlung bis
zum Fortschreiten der

®
OPDUALAG Erkrankung oder
l l l inakzeptabler Toxizitat

Woche 1 Woche 5 Woche 9
240 mg 240 mg
Nivolumab Nivolumab

: : aw 30

80 mg 80 mg Minuten
Relatlimab Relatlimab

2 Durchstechflaschen fiir die alle 4 Wochen als 30-minltige Infusion

empfohlene Dosis OPDUALAG®

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und Vertraglichkeit
ist moglicherweise ein Aufschieben oder ein dauerhafter Abbruch der Behandlung erforderlich.

Patient:innen sollten engmaschig tiberwacht werden (mindestens bis zu 5 Monate nach der letzten Dosis),
da unerwiinschte Ereignisse unter OPDUALAG® jederzeit wahrend oder nach der Behandlung auftreten kdnnen.

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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8) BEHANDLUNGSMODIFIKATION BEI
IMMUNVERMITTELTEN EREIGNISSEN'

Pneumonitis

Grad der Pneumonits Handhabung “

Beobachten, bis sich die Symptome zurtick-

OPDUALAG® aufschieben gebildet haben, radiologisch erkennbare Ver-

Auf Symptome* hin kontrollieren anderungen sich gebessert haben und die

Behandlung mit Kortikosteroiden Behandlung mit Kortikosteroiden beendet ist
Grad 2 | 2 von 1,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon- P> | Bei Verbesserung:

Aquivalent beginnen Wiederaufnahme der immunonkologischen

i i ®
Ggf. Pneumologen oder Infektiologen Therapie mit OPDUALAG
konsultieren Bei Verschlechterung:
Wie Grad 3 — 4 behandeln

Behandlung dauerhaft absetzen
Behandlung mit Kortikosteroiden

von 2,0 — 4,0 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent beginnen

Grad 3 oder 4 | 2 )
Pneumologen oder Infektiologen
konsultieren
Ggf. Bronchoskopie/Lungenbiopsie
durchfiihren
OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

* Symptome: radiologische Verénderungen (z. B. fokale milchglasartige Dichteanhebung, fleckige Infiltrate), Dyspnoe und Hypoxie. Infektiése und
krankheitsbedingte Ursachen sollten ausgeschlossen werden.

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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Nephritis und Nierenfunktionsstérung

Beobachten, bis die Laborwerte auf den
Ausgangswert zuriickgegangen sind und
die Behandlung mit Kortikosteroiden, falls
OPDUALAG® aufschieben erforderlich, beendet ist
. Bei Verbesserung:
Grad 2 oder 3 > EAZT:nldlgzjgngglgfi L;CSI/:r?t/Eaeg innen | 4 Wiederaufnahme der immunonkologischen
vipred a 9 Therapie mit OPDUALAG®
Symptomatische Behandlung Bei Verschlechterung:
Erhéhung der Kortikosteroid-Dosis auf
1,0 — 2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent und Therapie dauerhaft absetzen
Behandlung dauerhaft absetzen
Behandlung mit 1,0 — 2,0 mg/kg/Tag
Grad 4 | Methylprednisolon-Aquivalent beginnen
Ggf. Nephrologen konsultieren
Eventuell Nierenbiopsie durchfiihren
OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

Hinweis: Die Patient:innen sind auf Anzeichen und Symptome einer Nephritis oder Nierenfunktionsstorung zu tiberwachen. Bei den meisten Patientiinnen tritt eine asymptomatische
Kreatininerhohung im Serum auf. Krankheitsbedingte Ursachen sind auszuschlieRen. Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Diarrho oder Kolitis (1 von 2)

Grad der Diarrho/Kolitis* Handhabung

Beobachten, bis sich die Symptome
OPDUALAG® aufschieben zurtickgebildet haben und die Behandlung
mit Kortikosteroiden, falls erforderlich,

Bei anhaltenden Beschwerden beendet ist

0,5 - 1,0 mg/kg/Tag

Methylprednisolon-Aquivalent Bei Verbesserung:
Grad 2 | 4 verabreichen | 4 Wiederaufnahme der immunonkologischen

Therapie mit OPDUALAG®

Bei Verschlechterung:
Erhdéhung der Kortikosteroid-Dosis auf
1,0-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent und Therapie dauerhaft absetzen

Symptomatische Behandlung

Eventuell untere Endoskopie
durchfiihren

OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

* Cytomegalievirus Infektion/-Reaktivierung wurde bei Patient:innen mit Kortikosteroid-refraktarer immunvermittelter Kolitis berichtet. Infektidse und andere Ursachen der Diarrh6 sind
deshalb auszuschlieRen. Falls sich die Diagnose der Kortikosteroid-refraktaren Kolitis bestétigt, sollte zusétzlich zu dem Kortikosteroid ein anderes Immunsuppressivum oder ein Aus-
tausch der Kortikosteroidtherapie in Betracht gezogen werden. Hinweis: Die Patientiinnen explizit anweisen, sich bei sich verschlechternden Symptomen sofort zu melden.
Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Diarrho oder Kolitis (2 von 2)

Grad der Diarrho/Kolitis* Handhabung
~
Beobachten, bis sich die Symptome
OPDUALAG® aufschieben zurlickgebildet haben und die Behandlung
. mit Kortikosteroiden, falls erforderlich,
'I\B/ler;snldlur:jg m|t|1,0£ 2,9 rrllg/rg/Ta_g beendet ist
e rednisolon-Aquivalent beginnen
Grad 3 | 4 P ) q g P> | Bei Verbesserung:
Symptomatische Behandlung Wiederaufnahme der immunonkologischen
Eventuell untere Endoskopie Therapie mit OPDUALAG®
durchfihren Bei Verschlechterung:
Behandlung dauerhaft absetzen
Behandlung dauerhaft absetzen
Behandlung mit 1,0 — 2,0 mg/kg/Tag
Grad 4 > Methylprednisolon-Aquivalent beginnen
Eventuell untere Endoskopie
durchfiihren
OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

* Cytomegalievirus Infektion/-Reaktivierung wurde bei Patient:innen mit Kortikosteroid-refraktarer immunvermittelter Kolitis berichtet. Infektidse und andere Ursachen der Diarrh6 sind
deshalb auszuschlieRen. Falls sich die Diagnose der Kortikosteroid-refraktaren Kolitis bestétigt, sollte zusétzlich zu dem Kortikosteroid ein anderes Immunsuppressivum oder ein Aus-
tausch der Kortikosteroidtherapie in Betracht gezogen werden. Hinweis: Die Patientiinnen explizit anweisen, sich bei sich verschlechternden Symptomen sofort zu melden.
Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Hepatitis (1 von 2)

frtder Hepatitis Handhabung “
~

e Erhohung der Aspartat-
Aminotransferase (AST)
oder Alanin-Aminotransfe-
rase (ALT) auf das mehr als OPDUALAG® aufschieben
3-fache und bis zu 5-fache

Beobachten der Symptome und Laborwerte,
bis diese auf den Ausgangswert zuriickge-
gangen sind und die Behandlung mit Korti-

kosteroiden, falls erforderlich, beendet ist
Bei anhaltenden Erhéhung der

des oberen _ Bei Verbesserung:
Normalwertes (ULN) 4 k/?(et)t(l?\;\?lperzzr:?’silorl’—%gl?\//?e/-r:?g | 2 Wiederaufnahme der immunonkologischen
) Therapie mit OPDUALAG®
oder verabreichen
e Erhdhung des Gesamt- Symptomatische Behandlung Bei Verschlechterung:

Erhohung der Kortikosteroid-Dosis auf
1,0—-2,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent und Therapie dauerhaft absetzen

bilirubins auf das mehr
als 1,5-fache und bis zu
3-fache des ULN

OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

ALN: Alanin-Aminotransferase. AST: Aspartat-Aminotransferase. ULN: Upper Limit of Normal.

Hinweis: Patient:innen sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis wie ein Anstieg der Transaminasen und des Gesamtbilirubins iberwacht werden. Infektiése und krankheitsbe-
dingte Ursachen sind auszuschlieRen. Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Hepatitis (2 von 2)

frtder Hepatitis Handhabung “

e Erhohung von AST oder
ALT auf mehr als das 5-
fache des ULN, unabhéangig
vom Ausgangswert

e Erhohung des Gesamt-

bilirubins auf mehr als das
3-fache des ULN > Behandlung mit Kortikosteroiden

von 1,0-2,0 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent beginnen

Behandlung dauerhaft absetzen

oder

e Erhéhung von AST oder ALT
auf mehr als das 3-fache
des ULN & Erhohung des
Gesamtbilirubins auf mehr
als das 2-fache des ULN

OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

ALN: Alanin-Aminotransferase. AST: Aspartat-Aminotransferase. ULN: Upper Limit of Normal.

Hinweis: Patient:innen sollten auf Anzeichen und Symptome einer Hepatitis wie ein Anstieg der Transaminasen und des Gesamtbilirubins iberwacht werden. Infektiése und krankheitsbe-
dingte Ursachen sind auszuschlieRen. Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).

E] DOSIERUNG & @ HANDHABUNG &

T ANWENDUNG DOSISANPASSUNG




m

Endokrinopathien (1 von 3)

Art/Grad der EndOkrinopathie Handhabung “
~

Hypothyreose: OPDUALAG® aufschieben
und bei Bedarf Hormonersatztherapie
beginnen
Grad 2 oder 3 Hypert.hyreose: OPPUALAG@) Bei Verbesserung:
aufschieben und bei Bedarf Behandlung . . .
Hypothyreose und | 4 it Th tatika bed > Wiederaufnahme der immunonkologischen
Hyperthyreose* mit Thyreostatika beginnen Therapie mit OPDUALAG®
Bei Verdacht auf akute Entziindung der
Schilddriise: Behandlung mit Kortiko-
steroiden von 1,0 -2,0 mg/kg/Tag Methyl-
prednisolon-Aquivalent in Betracht ziehen
Grad 4
Hypothyreose und | 4 Behandlung dauerhaft absetzen
Hyperthyreose*
OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

* Schilddriisenfunktion sollte weiterhin tiberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird.
Hinweis: Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),
Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Endokrinopathien (2 von 3)

Art/Grad der EndOkrinopathie Handhabung “

OPDUALAG® aufschieben und bei
Bedarf Hormonersatztherapie beginnen

Grad 2 oder 3 p | * Bei Verdacht auf akute Entziindung der
Hypophysitis* Hypophyse: Behandlung mit Kortiko-
steroiden von 1,0—-2,0mg/kg/Tag Methyl-
prednisolon-Aquivalent in Betracht ziehen

Bei Verbesserung:
> Wiederaufnahme der immunonkologischen
Therapie mit OPDUALAG®

-

g;/?:):hysitis** > Behandlung dauerhaft absetzen
Grad 2 Behandlung aufschieben und bei Bei Verbesserung:
. . A edarf physiologische Kortikosteroid- iederaufnahme der immunonkologischen
Nebenniereninsuffizienz > Bedarf physiologische Kortik id > Wied fnahme der | kologisch
Ersatztherapie beginnen Therapie mit OPDUALAG®

Grad3-4 >

Nebenniereninsuffizienz*** Behandlung dauerhaft absetzen

OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

** Hypophysitis: Hypophysenfunktion und Hormonspiegel sollten tiberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende Hormonersatztherapie angewandt wird. *** Nebennieren-
insuffizienz: Nebennierenfunktion und Hormonspiegel sollten iberwacht werden, um sicherzustellen, dass die passende Kortikosteroid-Ersatztherapie angewandt wird. Hinweis:
Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Endokrinopathien (3 von 3)

Art/Grad der EndOkrinopathie Handhabung “
~

Blutzuckerspiegel weiterhin Uiberwachen

Ggf. Endokrinologen konsultieren

— OPDUALAG® aufschieben Bei Verbesserung:

ra :

Diabetes mellitus 4 Bei Bedarf mit einer > Wiederaufnahme der immunonkologischen
Insulinersatztherapie beginnen Therapie mit OPDUALAG®

Bei Verschlechterung:
Behandlung dauerhaft absetzen

Grad 4 >

Diabetes mellitus Behandlung dauerhaft absetzen

OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

Hinweis: Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Hautveranderungen

Art/Grad der Hautveranderung Handhabung “

Beobachten, bis sich die Symptome
zuriickgebildet haben und die Behandlung
mit Kortikosteroiden beendet ist

OPDUALAG® aufschieben

Grad 3 > Schwerer Hautausschlag: Behandlung
Hautausschlag mit 1,0 — 2,0 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent

Bei Verbesserung:
Wiederaufnahme der immunonkologischen
Therapie mit OPDUALAG®

Behandlung dauerhaft absetzen

Grad 4 > Schwerer Hautausschlag: Behandlung
Hautausschlag mit 1,0 — 2,0 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent

Verdacht auf
Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) oder toxische epider-
male Nekrolyse (TEN)

Patient:in an spezialisierte Abteilung zur

OPDUALAG® aufschieben > Beurteilung und Behandlung tberweisen

Beobachten bis sich die Symptome
zurlickgebildet haben

Bei Verbesserung:
Wiederaufnahme der immunonkologischen
Therapie mit OPDUALAG®

Bestitigter Fall von SJS/TEN P> Behandlung dauerhaft absetzen

-w  E-—w
v

OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

SJS: Stevens-Johnson-Syndrom. TEN: toxische epidermale Nekrolyse.
Hinweis: Vorsicht bei Patient:innen, die zuvor bei Behandlung mit anderen immunstimulierenden Krebsmedikamenten eine schwere oder lebensbedrohliche Hautreaktion erlitten haben.
Die Toxizitatsgrade entsprechen den Kriterien des nationalen Krebsinstituts der USA (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Effects) Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Myokarditis

d

OPDUALAG® aufschieben

Behandlung mit Kortikosteroid-Dosis
von 1,0 — 2,0 mg/kg/Tag
Methylprednisolon-Aquivalent beginnen

Beobachten, bis sich die Symptome
zurtickgebildet haben und die Behandlung
mit Kortikosteroiden beendet ist

Bei Verbesserung:**

Wiederaufnahme der immunonkologischen
Therapie mit OPDUALAG®

Grad 2* . : )
Kardiologische Untersuchung mit Bei Verschlechterung oder einer bestitigten
umfassendgr_Dlagnostl-k .ngch Myokarditis:
aktuellen klinischen Leitlinien B . . .
empfohlen und einen Kardiologen Erhéhung der Kortikosteroid-Dosis auf
konsultieren 2,0-4,0mg/kg/Tag Methylprednisolon-

Aquivalent und Behandlung dauerhaft
absetzen
J
Behandlung dauerhaft absetzen
Grad 3 oder 4* > Behandlung mit Kortikosteroiden von

2,0 — 4,0 mg/kg/Tag Methylprednisolon-
Aquivalent beginnen

OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

* Patient:innen mit kardialen oder kardiopulmonalen Symptomen sollten auf eine mégliche Myokarditis untersucht werden. Falls eine Myokarditis vermutet wird, sollte unverziiglich eine
Hochdosistherapie mit Steroiden (Prednison 1 bis 2mg/kg/Tag oder Methylprednisolon 1 bis 2 mg/kg/Tag) eingeleitet werden und unverziiglich eine kardiologische Untersuchung mit um-
fassender Diagnostik nach aktuellen klinischen Leitlinien veranlasst werden. ** Die Sicherheit einer Wiederaufnahme der Therapie mit OPDUALAG® nach dem Auftreten einer immunver-
mittelten Myokarditis ist unbekannt. Hinweis: Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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Andere immunvermittelten Ereignisse

Beobachten, bis sich die Symptome
zurlickgebildet haben

OPDUALAG® aufschieben » | Bei Verbesserung:
Wiederaufnahme der immunonkologischen
Therapie mit OPDUALAG®

Grad 3 >
Erstes Auftreten

Grad 2
Persistierend >

Grad 3
Wieder auftretend, trotz >
Behandlungsmodifikation

Behandlung dauerhaft absetzen
Grad 4 4

Falle, in denen die Kortiko-
steroid-Dosis nicht auf 10 mg
Prednison oder Aquivalent pro
Tag reduziert werden kann

OPDUALAG®-Therapie aufschieben . OPDUALAG®-Therapie abbrechen

* Bei vermuteten immunvermittelten Nebenwirkungen sollte zur Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Ursachen eine angemessene Abklarung durchgefiihrt werden.
Zusatzliche selten auftretende und klinisch signifikante immunvermittelte Ereignisse entnehmen Sie bitte der OPDUALAG® Fachinformation.
Hinweis: Toxizitdtsgrade entsprechen den Kriterien des National Cancer Institute (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), Version 5.0 (NCI-CTCAE v5).
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SPEZIELLE PATIENT:INNENPOPULATION'

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von OPDUALAG® bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht erwiesen.

Altere Menschen
Bei dlteren Patientiinnen (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patient:innen mit leichter oder makiger Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die Daten von Patient:innen mit schwerer Niereninsuffizienz sind begrenzt und lassen keine
Schlussfolgerungen fur diese Population zu.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patient:innen mit leicht oder maRkig eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Daten von Patient:innen mit schwerer Leberfunktionsstorung sind begrenzt und lassen keine Schlussfolgerungen
flir diese Population zu.

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhiitung

Die Anwendung von OPDUALAG® bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen,
es sei denn, der klinische Nutzen uberwiegt das potenzielle Risiko. Zuverlassige Verhitungsmethoden sind
fir mindestens 5 Monate nach der letzten Gabe von OPDUALAG® anzuwenden.

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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@ SPEZIELLE PATIENT:INNENPOPULATION'

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von OPDUALAG® bei Schwangeren vor.
Die Anwendung von OPDUALAG® wéahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,

die nicht verhtiten, wird nicht empfohlen, es sei denn, der klinische Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko.
Basierend auf dem Wirkmechanismus und den Daten aus tierexperimentellen Studien kann OPDUALAG®
bei einer schwangeren Frau den Fotus schadigen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nivolumab und/oder Relatlimab in die Muttermilch tibergehen. Human-lgG-Antikorper
gelangen in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch. Die Konzentration nimmt kurz darauf ab. Nichts-
destotrotz kann ein Risiko fuir den gestillten S&ugling in diesem kurzen Zeitraum nicht ausgeschlossen werden.
OPDUALAG® kann wahrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht notwendig ist.

Fertilitat
Es wurden keine Studien durchgefihrt, um die Auswirkung von OPDUALAG® auf die Fertilitdt zu untersuchen.
Daher ist die Auswirkung von OPDUALAG® auf die mannliche oder weibliche Fertilitat unbekannt.

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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® \WECHSELWIRKUNGEN

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

Es ist nicht zu erwarten, dass OPDUALAG® die Pharmakokinetik anderer Wirkstoffe beeinflusst, die
von CYP-Enzymen metabolisiert werden, da OPDUALAG® keine signifikante Modulation von Zytokinen
bewirkt und daher keine Auswirkungen auf die Expression von CYPs hat.

Systemische Immunsuppression

Vor Beginn der Behandlung mit OPDUALAG® sollte die Anwendung systemischer Kortikosteroide und
anderer Immunsuppressiva wegen der potenziellen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitat
vermieden werden. Nach Beginn der Behandlung mit OPDUALAG® kdnnen jedoch systemische
Kortikosteroide und andere Immunsuppressiva zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden.

CYP: Cytochrom-P450-Enzyme.
1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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@ BESONDERE SICHERHEITS-
UND WARNHINWEISE'

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder andere Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat,

Saccharose, Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetsaure), Polysorbat 80 (E 433).

Inkompatibilitdaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln

gemischt werden. OPDUALAG® sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln liber dieselbe intravendse
Infusionsleitung infundiert werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit 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, sollten

Patient:innen angewiesen werden, beim Autofahren oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein,

bis sie sicher sind, nicht durch OPDUALAG® beeintrachtigt zu sein.

Patient:innenkarte
Die Patient:innenkarte wurde als verpflichtender Teil der Zulassung dieses Arzneimittels erstellt und muss an Patient:innen

ausgegeben werden. Jede/r Arztin/Arzt, der OPDUALAG® verschreibt, muss die Risiken der Behandlung mit OPDUALAG®
mit Patient:innen besprechen. Patient:innen sollen die Patient:innenkarte immer bei sich tragen und jeden behandelnden
Angehdrigen der Heilberufe informieren, dass sie eine Therapie mit OPDUALAG® erhalten.

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand.
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FUR EINE ZUKUNFT VOLLER MOGLICHKEITEN.

OPDUALAG® setzt neue Maf3stdabe in der Wirksamkeit gegeniiber
Nivolumab bei gleichzeitig guter Lebensqualitét.’

1. OPDUALAG®-Fachinformation, aktueller Stand. )
OPDUALAG®

Weitere Informationen zu OPDUALAG® erhalten Sie unter www.bms-onkologie.de Fachinformation
oder telefonisch bei unserer Abteilung Medical Information unter 0800 075 2002.

OPDUALAG® 240 mg/80 mg Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Wirkstoffe: Nivolumab, Relatlimab. Sonst. Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid Monohydrat, Saccharo-
se, Diethylentriaminpentaessigsaure (Pentetsaure), Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiet: Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren
oder metastasierten) Melanoms mit Tumorzell PD L1 Expression < 1% bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter ab 12 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder sonstige Bestandteile. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Harnwegsinfektion; Anamie; Lymphopenie; Neutropenie; Leukopenie; Hypothyreose; Verminderter Appetit; Kopfschmerzen;
Dyspnoe; Husten; Diarrho; Erbrechen; Ubelkeit; Abdominalschmerzen; Obstipation; Ausschlag; Vitiligo; Pruritus; Muskel und Skelettschmerzen; Arthralgie; Ermiidung/Fatigue; Fieber; AST
Anstieg; ALT Anstieg; Hyponatriamie; Kreatinin Anstieg; Anstieg der alkalischen Phosphatase; Hyperkaliamie; Hypokalziamie; Hypomagnesiamie; Hyperkalziamie; Hypokalidmie. Haufig:
Infektion der oberen Atemwege; Thrombozytopenie; Eosinophilie; Nebenniereninsuffizienz; Hypophysitis; Hyperthyreose; Thyroiditis; Diabetes mellitus; Hypoglykdmie; Gewichtsverlust;
Hyperurikdmie; Hypoalbuminamie; Dehydrierung; Verwirrtheitszustand; Periphere Neuropathie; Schwindelgefiihl; Dysgeusie; Uveitis; Sehverschlechterung; trockene Augen; vermehrte Tra-
nensekretion; Myokarditis; Phlebitis; Pneumonitis; Nasenverstopfung; Kolitis; Pankreatitis; Gastritis; Dysphagie; Stomatitis; trockener Mund; Hepatitis; Alopezie; lichenoide Keratose; Licht-
empfindlichkeitsreaktion; trockene Haut; Arthritis; Muskelspasmen; muskulare Schwache; Nierenversagen; Proteinurie; Odeme; grippedhnliche Erkrankungen; Schiittelfrost; Bilirubin Anstieg;
Hypernatridmie; Hypermagnesiamie; Troponin Anstieg; Anstieg der Gamma Glutamyltransferase; Anstieg der Laktatdehydrogenase im Blut; Lipase Anstieg; Amylase Anstieg; Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion. Gelegentlich: Follikulitis; Hadmolytische Andmie; Hypophyseninsuffizienz; Hypogonadismus; Enzephalitis; Guillain Barré Syndrom; Optikusneuritis;
Myasthenia gravis; Vogt Koyanagi Harada Syndrom; okulare Hyperdmie; Perikarderguss; Asthma; Pleuraerguss; Osophagitis; Cholangitis; Pemphigoid; Psoriasis; Urtikaria; Myositis; Sjogren
Syndrom; Polymyalgia rheumatica; rheumatoide Arthritis; systemischer Lupus erythematodes; Nephritis; Azoospermie; Anstieg des C reaktiven Proteins; Anstieg der Blutkdrperchensen-
kungsgeschwindigkeit. Selten: Exokrine Pankreasinsuffizienz; Serositis. Nicht bekannt: Zoliakie.

Weitere Hinweise siehe Fachinformation. Verschreibungspflichtig. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Ulber das nationale Meldesystem anzuzeigen. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG; Plaza 254; Blanchardstown
Corporate Park 2; Dublin 15; D15 T867; Irland. Stand: vO1.

Opdual
||| . e Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA | ArnulfstraBe 29, 80636 Miinchen, Briefanschrift: 80632 p i go
L I Bristol Myers Squlbb www.bms.com/de | Info-bms-germany@bms.com | Tel.: 089 121 42-0 (nivolumab/relatimab)
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