PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Datroway 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s praskem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg datopotamabu
deruxtekanu. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka s 5 ml roztoku datopotamab deruxtekan
o koncentraci 20 mg/ml (viz bod 6.6).

Datopotamab deruxtekan je konjugéat protilatka-1écivo (antibody-drug conjugate, ADC), ktery
obsahuje humanizovanou anti-TROP2 IgG1 monoklonalni protilatku (monoclonal antibody, mAB)
produkovanou v sav¢ich buiikach (vajecniky kiecika ¢inského), kovalentné vazanou na DXd, coz je
derivat exatekanu a inhibitor topoizomerazy I, pomoci $tépitelného linkeru (zaloZeného na
tetrapeptidu). Ke kazdé molekule protilatky jsou ptfipojeny ptiblizn€¢ 4 molekuly deruxtekanu.

Pomocna latka se zndmym U¢inkem

Jedna 100mg injek¢ni lahvicka obsahuje 1,50 mg polysorbatu 80 (E 433).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Bily az nazloutle bily lyofilizovany prasek, ktery ma vzhled podobny kolacku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Karcinom prsu

Pfipravek Datroway v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientil s neresekovatelnym nebo
metastazujicim HR (hormone receptor)-pozitivnim, HER2-negativnim karcinomem prsu, ktefi
podstoupili endokrinni terapii a alesponl jednu linii chemoterapie v reZimu pokrocilého karcinomu (viz
bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ptipravek Datroway ma predepisovat Iékat a ma byt podavan pod dohledem zdravotnického
pracovnika se zkuSenostmi s pouzitim cytostatik.

Vybér pacienti

Pacienti léceni kvuli neresekovatelnému nebo metastazujicimu HR-pozitivnimu, HER2-negativnimu
karcinomu prsu maji byt vybrani na zakladé zdokumentovaného HER2-negativniho vysledku,



stanoveného in vitro diagnostickym (IVD) zdravotnickym prostifedkem s oznacenim CE, pokud je
dostupny, nebo jinym validovanym testem.

Davkovani
Doporucend davka ptipravku Datroway je 6 mg/kg télesné hmotnosti (maximalné 540 mg pro pacienty
s télesnou hmotnosti > 90 kg) podavana ve formé intraven6zni infuze jednou za 3 tydny (21denni

cyklus) az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Premedikace a profvlaktické lécivé pripravky

Jako prevence vzniku reakci spojenych s infuzi ma byt pfed kazdou infuzi ptipravku Datroway
zvazeno pouziti premedikacniho rezimu sestavajiciho z antihistaminika a paracetamolu
(s glukokortikoidy nebo bez nich) (viz bod 4.8).

Pted podanim infuze ptipravku Datroway a v pfipadé potieby i nasledujici dny po jejim podani se také
doporucuje, aby pacienti uzivali profylakticky antiemetika (dexamethason s antagonisty receptoru 5-
HT3 nebo dalsi 1écivé ptipravky, jako jsou naptiklad antagonisté receptoru NK1).

Profylakticka 1é¢ba keratitidy a stomatitidy je popsana v bod¢ 4.4.

Uprava davkovani

Uprava davkovani kviili reakcim spojenym s infuzi

Pokud u pacienta dojde k rozvinuti reakce spojené s infuzi, ma byt rychlost infuze ptipravku Datroway
sniZzena nebo mé byt infuze pferusena. V piipade vyskytu zivot ohrozujicich reakei spojenych s infuzi
ma byt 1écba piipravkem Datroway trvale ukoncena.

Uprava davkovani kviili nezadoucim ucinkiim
Zvladnuti nezddoucich u¢inkti mize vyzadovat odlozeni davky, snizeni davky nebo ukonc¢eni 1é¢by
dle doporuceni uvedenych v tabulkach 1 a 2.

Déavka ptipravku Datroway se nema po piedchozim snizeni opétovné zvySovat.

Tabulka 1: Uprava ddvkovani kviili neZadoucim ucinkim

Doporucena ivodni davka 6 mg/kg (maximaln€ 540 mg pro pacienty s té€lesnou
hmotnosti > 90 kg)

Prvni sniZeni davky 4 mg/kg (maximalné 360 mg pro pacienty s télesnou
hmotnosti > 90 kg)

Druhé snizeni davky 3 mg/kg (maximaln€ 270 mg pro pacienty s té€lesnou
hmotnosti > 90 kg)

Tabulka 2: Uprava ddavkovani kviili neZadoucim u¢inkiim

NeZadouci ti¢inek ZAavaznost Uprava davkovani
Intersticialni plicni proces Asymptomatické Odlozte davku, dokud nedojde
(interstitial lung disease, ILD)/ | ILD/pneumonitida (1. stupett) | ke zlepSeni na 0. stupet”, poté:
pneumonitida /viz body 4.4 a e pokud dojde ke zlepseni
4.8] v pribéhu 28 dni nebo

v kratS$im Case od nastupu
onemocnéni, udrzujte
stavajici davku.

e pokud dojde ke zlepSeni
v Case del$im nez 28 dni od
nastupu onemocnéni, snizte
davku o jednu troven (viz
tabulka 1).




NezZadouci ti¢inek Zavaznost Uprava davkovini
o zvazte 1écbu kortikosteroidy,
jakmile dojde k podezieni na

ILD/pneumonitidu.
Symptomatické e Trvale ukoncete 1écbu.
ILD/pneumonitida (2. nebo e Zahajte 1é¢bu kortikosteroidy
vyssi stupen) ihned, jakmile dojde
k podezieni na
ILD/pneumonitidu.
Keratitida [viz body 4.4 a 4.8] 2. stupeni e Odlozte davku, dokud

nedojde ke zlepSeni na

1. nebo nizsi stupen, poté

udrzujte stavajici ddvku.

3. stupent e (Odlozte davku, dokud

nedojde ke zlepSeni na

1. nebo nizsi stupen, poté

snizte davku o jednu troven
(viz tabulka 1).
4. stupen e Trvale ukoncete 1é¢bu.
Stomatitida [viz body 4.4 a 4.8] | 2. stupeii e (Odlozte davku, dokud
nedojde ke zlepSeni na
1. nebo nizsi stupen.
e Opétovne zahajte [éCbu se
stejnou davkou, ktera byla
podavéna pii prvnim
vyskytu.
e Pokud se potize opakuji,
zvazte opétovné zahajeni
1é¢by se snizenou davkou
(viz tabulka 1).
3. stupen e (Odlozte davku, dokud
nedojde ke zlepSeni na
1. nebo nizsi stupen.
e Opétovné zahajte 1éCbu se
snizenou davkou (viz tabulka
1).
4. stupeil e Trvale ukoncete 1é¢bu.
* Podle kritérii hodnoceni nezadoucich piihod Narodniho onkologického institutu (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE), verze 5.0.

# 0. stupet odpovid4 uplnému odeznéni ILD/pneumonitidy, véetné vymizeni radiologickych nalezii spojenych s
aktivnim ILD/pneumonitidou. Rezidualni zjizveni nebo fibréza po zotaveni z IDL/pneumonitidy nejsou
povazovany za znaky aktivniho onemocnéni.

Opozdéna nebo vynechand davka

Pokud dojde ke zpozdéni nebo vynechani planované davky, ma byt davka podana co nejdiive bez
¢ekani do pristiho planovaného cyklu. Rezim podavani ma byt upraven tak, aby byl zachovan 3tydenni
interval mezi davkami.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientli ve v€ku nad 65 let neni nutna zadna Gprava davky piipravku Datroway. Udaje
o datopotamabu deruxtekanu u pacientti ve véku 85 let a starSich jsou omezené.



Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu [Clcr] > 30

a < 90 ml/min) neni nutna uprava davky (viz bod 5.2). Doporuc¢ené davkovani ptipravku Datroway pro
pacienty s tézkou poruchou ledvin nebylo stanoveno (viz bod 5.2). Pacienti s tézkou poruchou funkce
ledvin maji byt peclivé sledovani. U pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin na pocatku
1é¢by, kteti dostavali datopotamab deruxtekan v davce 6 mg/kg, byla pozorovéana vyssi incidence
zavaznych nezadoucich u€inkli ve srovnani s pacienty s normalni funkei ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (hladina celkového bilirubinu < horni hranice normalnich
hodnot (upper limit of normal, ULN) a jakéakoli hodnota aspartataminotransferazy (AST) > ULN nebo
hladina celkového bilirubinu > 1 az 1,5nasobek ULN a jakékoli hodnota AST) neni nutna uprava
davky. Pro doporuceni ipravy davky u pacient se stiedné¢ tézkou poruchou funkce jater (hladina
celkového bilirubinu > 1,5 az 3nasobek ULN a jakakoli hodnota AST) jsou dostupné pouze omezené
udaje. U pacientt s té€zkou poruchou funkce jater (hladina celkového bilirubinu > 3nasobek ULN a
jakakoli hodnota AST) nejsou dostupné dostatecné tidaje. Proto maji byt pacienti se stfedné t€zkou a
tézkou poruchou funkce jater peclive sledovani (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zptisob podani

Ptipravek Datroway je urcen k intravenéznimu podéani. Rekonstituce a nafedéni musi byt provedeny
zdravotnickym pracovnikem a piipravek musi byt podan jako intravendzni infuze. Ptipravek Datroway

nesmi byt podan jako intravendzni push (podani rychlym vstiiknutim do zily) nebo bolus.

Prvni infuze se podava po dobu 90 minut. Béhem infuze a po dobu alespoii 30 minut po podani tvodni
davky je nutné pozorovat, zda se u pacienta neobjevi znamky a pfiznaky reakce spojené s infuzi.

Nasledujici infuze se podavaji po dobu 30 minut, pokud pfedchozi infuze byly dobie snaseny. Béhem
infuze a po dobu alespoii 30 minut po jejim podani je nutné pacienty pozorovat.

Opatreni, ktera maji byt prijata pred zachdazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje cytotoxickou slozku, ktera je kovalentné vazana na monoklonalni
protilatku (viz Zvlastni opatieni pro likvidaci ptipravku a pro zachazeni s nim, bod 6.6).

Navod k rekonstituci nebo natedéni tohoto 1éCivého piipravku pred jeho podanim je uveden
v bode 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Intersticialni plicni proces /pneumonitida

U pacientli lécenych pfipravkem Datroway byly hlaSeny pfipady intersticialniho plicniho procesu
(ILD), v¢etné pneumonitidy (viz bod 4.8). Byly pozorovany fatalni pfipady.



Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité hlasili kasel, dusnost, hore¢ku a/nebo jakékoli nové nebo
zhorSujici se respiracni ptiznaky. Pacienti maji byt peclive sledovani z hlediska znamek a ptiznaki
ILD/pneumonitidy. Znamky ILD/pneumonitidy maji byt ihned vySetfeny. Pacienti s podezienim na
ILD/pneumonitidu maji byt vySetfeni rentgenologicky. Je tfeba zvazit konzultaci s pneumologem.

V ptipadé€ asymptomatického ILD/pneumonitidy (1. stupn€) zvazte 1écbu kortikosteroidy (napf.

> 0,5 mg/kg/den prednisolonu nebo vhodny ekvivalent). LéCba pfipravkem Datroway se ma pozastavit
az do zotaveni na 0. stupent a miize se opét zahdjit podle pokyni v tabulce 2 (viz bod 4.2). V piipadé
symptomatického ILD/pneumonitidy (2. nebo vyssiho stupné) okamzité zahajte systémovou lécbu
kortikosteroidy (napf. > 1 mg/kg/den prednisolonu nebo vhodny ekvivalent) a pokracujte po dobu
alespon 14 dni nasledovanou postupnym snizovanim davky po dobu alesponi 4 tydnt. Lécba
ptipravkem Datroway se ma trvale ukoncit u pacientd s diagnézou symptomatické ILD/pneumonitidy
(2. nebo vyssiho stupng) (viz bod 4.2). U pacientli s anamnézou ILD/pneumonitidy existuje zvysené
riziko rozvoje ILD/pneumonitidy a tyto pacienty je nutné pecliveé sledovat.

Hypersenzitivita

Pfi podavani datopotamabu deruxtekanu byly pozorovany zavazné anafylaktické reakce. Pacienty je
tteba peclive sledovat s ohledem na hypersenzitivni/alergické reakce, které mohou mit stejné klinické
projevy jako reakce spojené s infuzi. Lécivé ptipravky k 1€cbé te€chto reakei a vybaveni pro urgentni
péci maji byt k dispozici k okamzitému pouziti. V pfipadé zavazné hypersenzitivni reakce musi byt
1écba datopotamabem deruxtekanem okamzité a trvale ukoncena.

Keratitida

Ptipravek Datroway mize zptisobovat nezadouci G¢inky projevujici se v oblasti o¢niho povrchu, mezi
n¢Z patii keratitida. Znamky a pfiznaky keratitidy mohou zahrnovat suché oko, zvysenou tvorbu slz,
fotofobii a neptiznivé zmény zraku (viz bod 4.8).

V ramci profylaxe ma byt pacientim doporuc¢eno nékolikrat denné pouzivat zvlh¢ujici o¢ni kapky bez
konzervantt. Pacienti maji byt upozornéni, aby se vyvarovali pouzivani kontaktnich ¢ocek, pokud jim
jejich pouzivani nebylo doporuc¢eno o¢nim specialistou. Pacienti maji byt okamzité odeslani na
ptislusna oftalmologicka vySetieni, pokud se u nich objevi jakékoli nové nebo zhorsujici se zndmky

a priznaky, které by mohly naznacovat, Ze se jedna o keratitidu. Keratitida ma byt sledovana a pokud
dojde k potvrzeni diagndzy, davka piipravku Datroway ma byt odloZena nebo snizena, ptipadn€ ma
byt ptipravek trvale vysazen (viz bod 4.2).

Pacienti s klinicky vyznamnym onemocnénim rohovky nebyli do studie zatazeni (viz bod 5.1).
Pacienti s jiz existujici keratitidou maji byt peclivé monitorovani.

Stomatitida

U pacientl lécenych pfipravkem Datroway byl hlasen vyskyt stomatitidy, zahrnujici viedy v istech
a oralni mukositidu (viz bod 4.8).

Kromé dodrzovani spravné hygieny v duting tstni je v ramci profylaxe a 1¢€by doporuceno
kazdodenni pouzivani Gstni vody s obsahem steroidu (napf. tstniho roztoku s dexamethasonem

o koncentraci 0,1 mg/ml 4 x denné nebo jiné ustni vody s obsahem steroidu v podobném rezimu), a to
na zacatku lécby piipravkem Datroway i v jejim prabchu. V klinicky indikovanych piipadech je
mozno zvazit pouziti antimykotik v souladu s mistnimi doporu¢enymi postupy. Pokud neni
profylakticky podavana ustni voda s obsahem steroidu, je doporué¢eno provadét jemné vyplachy tst
(napt. pomoci ustni vody bez alkoholu a/nebo s obsahem bikarbonatu) podle mistnich doporuc¢enych
postupti. Je mozno zvazit také pouziti ledové trist¢ nebo ledové vody, které ma pacient v ustech po
dobu infuze. V piipad¢ vyskytu stomatitidy ma byt frekvence vyplacht ust zvySena a/nebo maji byt
pouzity jiné lokalné ptisobici 1é¢ivé pripravky. Na zakladé zavaznosti nezadouci reakce odlozte davku,
snizte davku, nebo trvale ukoncete podavani ptipravku Datroway (viz bod 4.2).



Embryofetalni toxicita

Na zakladé¢ nalezti u zvitat a na zakladé€ jeho mechanismu uc¢inku miZze inhibitor topoizomerazy I,
ktery je slozkou pripravku Datroway, pfi podani t€¢hotné Zen¢ zptisobit embryofetalni poskozeni.

Pted podanim piipravku Datroway se ma u Zen ve fertilnim véku zjistit pfipadné t€¢hotenstvi.
Pacientka musi byt o mozném riziku pro plod informovana. Zeny ve fertilnim véku maji byt pougeny,
aby béhem 1écby a po dobu alespoii 7 mésict po posledni davce ptripravku Datroway pouzivaly
ucinnou antikoncepci. Muzsti pacienti s partnerkami ve fertilnim véku maji byt pouceni, aby béhem
1é¢by piipravkem Datroway a alespon 4 mésice po posledni davce ptipravku Datroway pouzivali
ucinnou antikoncepci (viz bod 4.6).

Pacienti se stiedné t€zkou nebo s té€zkou poruchou funkce jater

O pouziti u pacientt se stfedné té€zkou nebo tézkou poruchou funkce jater jsou omezené udaje. Jelikoz
primarni cestou eliminace DXd, inhibitoru topoizomerazy I, je metabolismus a biliarni exkrece,
piipravek Datroway ma byt u pacienti se stfedné tézkou a téZkou poruchou funkce jater (viz body 4.2
a 5.2) pouzivan s opatrnosti.

Pomocna latka se zndmym U¢inkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1,5 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické studie zamétené na interakce s datopotamabem deruxtekanem.
Nicméné byly provedeny klinické studie zaméfené na interakce 1€kt s trastuzumabem deruxtekanem
(T-DXd), ktery obsahuje stejny podil DXd jako Datroway. Cmax DXd nebyla ovlivnéna ritonavirem
(inhibitor CYP3A4, OATP1B a 1B3) nebo itrakonazolem (inhibitor CYP3A4). Doslo k 1,2nasobnému
zvy$eni AUC obéma inhibitory, coZ nebylo povazovano za klinicky vyznamné. Proto inhibitory
CYP3A4, OATP1B1 a OATP1B3 pravdépodobné nebudou mit klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku deruxtekanu uvolnéného z datopotamabu deruxtekanu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Pted podanim piipravku Datroway se ma u Zen ve fertilnim véku zjistit pfipadné t€¢hotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Datroway a jesté nejméné 7 mésicti po posledni
davce pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Muzsti pacienti s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Datroway a alespon
4 mésice po posledni davce pouzivat icinnou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Datroway t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Nicméné na zakladé nalezt
u zvitat a na zakladé jeho mechanismu uc¢inku lze o¢ekavat, ze inhibitor topoizomerazy I, DXd, ktery
je slozkou ptipravku, mize pfi podani téhotné Zen¢ zplisobit embryofetalni poskozeni (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Datroway se v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje. Pacientky maji byt o moznych rizicich pro plod informovany pied
ot¢hotnénim a v pripad¢ ot€hotnéni maji neprodlen¢ kontaktovat svého 1ékare.



Kojeni

Neni znamo, zda se datopotamab deruxtekan vylucuje do lidského matetského mléka. Lidsky IgG se
vylucuje do lidského mateiského mléka. Z divodu moznosti vzniku zavaznych nezadoucich ucinkt
u kojenych déti maji zeny pierusit kojeni pred zahdjenim 1é¢by ptipravkem Datroway. Zeny mohou
zacit kojit 1 mésic po ukonceni 1écby.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o uc¢inku datopotamabu deruxtekanu na lidskou fertilitu. Na zakladé
vysledka studii toxicity na zvifatech mize ptipravek Datroway zhorSovat muzské i Zenské reprodukéni
funkce a fertilitu (viz bod 5.3).

Pted zahajenim lécby maji muzi i Zeny vyhledat poradenstvi ohledné zptisobu zachovani plodnosti.
Neni zndmo, zda jsou datopotamab deruxtekan nebo jeho metabolity pfitomny ve spermatu. MuZzsti
pacienti si nesmi béhem 1é¢by piipravkem Datroway a alesponl 4 mésice po posledni davce nechat
zmrazit sperma ani nesmi darovat sperma. Zeny nesmi po celou dobu 1é¢by a nejméné 7 mésici po
podani posledni davky ptipravku Datroway darovat vajicka ani jim nesmi byt odebirany pro vlastni
pottebu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Datroway miiZze mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt
pouceni, aby pii fizeni nebo obsluze strojii postupovali obezietné v piipadé, ze béhem 1é¢by
ptipravkem Datroway zaznamenaji inavu nebo zmény ve vidéni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Souhrnny bezpec¢nostni profil byl hodnocen na zaklad¢é dvou klinickych studii zahrnujicich

443 pacienti, kterym byl ptipravek Datroway podavan v davce 6 mg/kg télesné hmotnosti za ucelem
1é¢by karcinomu prsu. Medidn expozice piipravku Datroway v tomto souboru udaji byl 6,2 mésice
(rozmezi 0,7 az 28,5 mésice).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky byly stomatitida (64,8 %), nauzea (57,6 %), unava (42,7 %),
alopecie (37,2 %), zacpa (33,0 %), zvraceni (26,0 %), suché oko (25,5 %), COVID-19 (17,8 %),
keratitida (17,8 %), anemie (17,2 %), snizena chut’ k jidlu (16,3 %), zvySena hladina AST (16,0 %),
vyrazka (15,3 %), prijem (12,9 %), neutropenie (12,0 %) a zvySena hladina alaninaminotransferazy
(ALT) (10,4 %).

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky 3. nebo 4. stupné€ byly stomatitida (7,9 %), tnava (4,3 %), anemie
(3,2 %), zvysena hladina AST (2,7 %), zvraceni (1,6 %), zvySena hladina ALT (1,6 %), nauzea

(1,4 %), infekce mocovych cest (1,4 %), COVID-19 (1,1 %), snizena chut’ k jidlu (1,1 %), neutropenie
(1,1 %) a pneumonie (1,1 %). Nezadouci ucinky 5. stupné se objevily u 0,7 % pacientl a byly spojeny
s ILD/pneumonitidou, dyspnoi a sepsi.

Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi uc¢inky byly COVID-19 (1,4 %), infekce mocovych cest
(1,1 %), ILD/pneumonitida (1,1 %) a sepse (1,1 %).

Cetnost ukonéeni 16¢by kvili nezadoucim uéinktim byla 3,6 %. Nejéast&jsimi nezadoucimi uginky
vedoucimi k ukonéeni 1é&by byly ILD/pneumonitida (2,0 %). Cetnost snizeni davky kvili nezadoucim
ucinkim byla 21,0 %. Nejcast&jsimi nezadoucimi u€inky vedoucimi ke sniZzeni davky byly stomatitida
(12,9 %), tnava (3,2 %), nauzea (1,8 %) a keratitida (1,4 %). Cetnost preruseni davek kvili
nezadoucim ucinkdm byla 19,6 %. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky vedoucimi k preruseni davek
byly stomatitida (5,2 %), COVID-19 (4,1 %), Gnava (2,3 %), ILD/pneumonitida (1,6 %), pneumonie
(1,6 %), keratitida (1,4 %) a reakce spojena s infuzi (1,1 %).



Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Tabulka 3 uvadi nezadouci u¢inky hlaSené ve spojitosti s pfipravkem Datroway. Nezadouci ucinky
jsou uvedeny podle tiid organovych systémtt MedDRA a podle kategorii &etnosti. Cetnosti
nezadoucich u¢inkd vychdzeji z Cetnosti nezaddoucich u€inkd ze vSech pficin, pti¢emz ¢ast piihod
daného nezadouciho u¢inku miize mit jiné pfi¢iny nez datopotamab deruxtekan, naptiklad dané
onemocnéni, jiné 1é¢ivé pripravky nebo mohou byt pfi¢iny zcela nesouvisejici. Zavaznost nezadoucich
ucinkl byla hodnocena na zdklade spolecnych terminologickych kritérii pro nezadouci G¢inky
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), kdy 1. stupen = lehky,

2. stupenl = stiedné tézky, 3. stupen = t€zky, 4. stupenn = Zivot ohrozujici a 5. stupeii = timrti.

Kategorie ¢etnosti jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢
¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky setazeny
podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci u¢inky u pacientii l1é¢enych datopotamabem deruxtekanem v davce
6 mg/kg

Tridy organovych systémii | Kategorie Cetnosti vyskytu | NezZadouci u¢inky

Infekce a infestace

Velmi Casté COVID-19?

Casté infekce mocovych cest,
pneumonie®, sepse

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté anemie, neutropenie®
Casté leukopenie
Poruchy imunitniho systému
| Neni zndamo | anafylakticka reakce
Poruchy metabolismu a vyZivy
| Velmi gasté | snizena chuf k jidlu
Poruchy nervového systému
Casté | dysgeusie
Poruchy oka
Velmi ¢asté keratitida®, suché oko
Casté konjunktivitida®, rozmazané
vidéni, zvySena tvorba slz,
blefaritida, dysfunkce
meibomskych zlaz, fotofobie
Mén¢ Casté zhorSeni zraku
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Casté | ILD/pneumonitida’, dyspnoe
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté stomatitidag, zvraceni, nauzea,
prijem, zacpa
Casté sucho v Gstech
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Sasté alopecie, vyrazka"
Casté pruritus, sucha kiize, kozni

hyperpigmentace’, madardza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

| Velmi ¢asté Unava’

Vyseti‘eni

Velmi Casté zvySena hladina
aspartdtaminotransferazy, zvySena
hladina alaninaminotransferazy




Tiidy organovych systémi | Kategorie Eetnosti vyskytu | Nezadouci uginky

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté ‘ reakce spojené s infuzi®

@ Zahrnuje COVID-19, pneumonii spojenou s COVID-19, pozitivni test na SARS-CoV-2.

b Zahrnuje pneumonii, infekci dolnich cest dychacich a mykotickou infekci dolnich cest dychacich.

¢ Zahrnuje neutropenii a snizeny pocet neutrofilti.

4 Zahrnuje keratitidu, te¢kovitou keratitidu a ulcerézni keratitidu.

¢ Zahrnuje konjuktivitidu, onemocnéni spojivky, hyperemii spojivky a iritaci spojivky.

f Zahrnuje intersticidlni plicni proces a pneumonitidu.

¢ Zahrnuje stomatitidu, aftozni vied, glositidu, ulcerace v tstech, odynofagii, bolest Ust, orofaryngealni bolest
a faryngealni zanét.

h Zahrnuje vyrazku, erytematdzni vyrazku a makulopapulézni vyrazku a svédici vyrazku.

i Zahrnuje kozni hyperpigmentaci a zmény zbarveni kiZe.

i Zahrnuje unavu a astenii.

k Reakce spojené s infuzi zahrnuji jakékoli reakce (reakce spojena s infuzi, pruritus a vyrazka) objevujici se
beéhem stejné¢ho dne, kdy byla podana infuze pfipravku Datroway.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Intersticialni plicni proces /pneumonitida

Nezavislym prezkoumanim byl zjistén vyskyt ILD/pneumonitidy u 4,7 % ze souboru pacienti

s karcinomem prsu 1é€enych ptipravkem Datroway v davce 6 mg/kg, z nichz 3,6 % bylo posouzeno
jako ILD/pneumonitida spojena s podanim Iéku. Vétsina ptipadt ILD/pneumonitidy byla 1. stupné
(2,9 %). Prihody 2. stupné se vyskytly u 0,9 % pacientl. Ptihody 3. stupné se objevily u 0,9 %
pacientd. Piihody 5. stupné posouzené jako spojené s podanim léku se vyskytly u 0,2 % pacientti.
Median doby do prvniho nastupu byl 5,8 mésice (rozmezi: 1,1 az 10,8).

Nezadouct ucinky na povrchu oka

Nezadouci ucinky na povrchu oka se vyskytly u 49,0 % pacientt ze souboru lé¢eného ptipravkem
Datroway, z toho 35,0 % bylo 1. stupné, 12,2 % 2. stupné€ a 1,8 % 3. stupné. Keratitida se objevila

u 17,8 % ze souboru pacientil 1¢é€enych ptipravkem Datroway, pficemz u 13,3 % pacientl se jednalo
o keratitidu 1. stupné, 3,6 % 2. stupné a 0,9 % 3. stupné. Median doby do prvniho nastupu keratitidy
byl 4,1 mésice (rozmezi: 0 az 23,2). K ukonceni 1é¢by zplisobenému keratitidou doslo u 0,5 %
pacientu.

Stomatitida

Stomatitida se objevila u 64,8 % ze souboru pacientl lé¢enych ptipravkem Datroway, pficemz

u 29,3 % pacientt se jednalo o stomatitidu 1. stupné, u 27,5 % pacientti o stomatitidu 2. stupné

au 7,9 % pacientl o stomatitidu 3. stupné. Median doby do prvniho néastupu byl 0,6 mésice (rozmezi:

0,03 az 12,2). K ukonceni 1é€by zplisobenému stomatitidou doslo u 0,5 % pacientd.

Hematologické prihody

Ve studii TROPION-Breast01 se neutropenie vyskytla u 11,7 % pacienti 1é¢enych piipravkem
Datroway (u 1,1 % pacientd §lo o stupen > 3). Leukopenie se vyskytla u 3,6 % pacientd 1éCenych
ptipravkem Datroway (zadny ptipad nebyl stupné > 3). Kolonie stimulujici faktor byl pouzit u 2,7 %
pacienti 1éCenych pripravkem Datroway.

Starsi pacienti
Ze 443 pacientl s karcinomem prsu 1é¢enych ptipravkem Datroway v davce 6 mg/kg bylo 23,3 % ve

véku 65 let a star$ich a 4,7 % ve véku 75 let a star§ich. Udaje pro stanoveni bezpe&nosti u pacienti ve
veku 85 let a starSich jsou omezené.
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U pacientli ve véku 65 let a starSich byl v porovnani s pacienty mlad$imi 65 let numericky nizsi podil
nezadoucich uéinkt 3. - 4. stupné (24,3 % vs 25,0 %) a numericky vyssi podil zavaznych nezadoucich
ucinkt (9,7 % vs 6,8 %) a nezadoucich ucinkd vedoucich k ukonceni 1é¢by (3,9 % vs. 3,5 %).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci [éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Aktualng neni k dispozici Zadna specificka 1é¢ba pro ptipad pfedavkovani. Vyssi nez indikované
davkovani miize zvysit riziko vyskytu nezddoucich tc¢inkii. Lékati maji dodrzovat obecné podptrna
opatieni a zah4jit vhodnou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka-lécivo,
ATC kod: LO1FX35

Mechanismus u¢inku

Datopotamab deruxtekan je konjugat protilatky cilené na TROP2 a 1é¢iva. Protilatkou je
humanizovand anti-TROP2 IgG1 navazana na deruxtekan, inhibitor topoizomerazy I (DXd), vadzany
Stépitelnym linkerem zalozenym na tetrapeptidu. Konjugat protilatka-1écivo je stabilni v plazmé.
Protilatka se navaze na TROP2 exprimovany na povrchu nékterych nadorovych bunék. Po navazani
dojde k internalizaci datopotamabu deruxtekanu do nddorovych bunek. Nasledné uvolnéni DXd vede
k poskozeni DNA a apoptdze bunek prostiednictvim inhibice topoizomerazy 1. Datopotamab
deruxtekan muize také vykazovat nepiimou cytotoxicitu, jak bylo prokazano v podminkach in vitro
prostfednictvim mechanismu bunééné cytotoxicity zavislé na protilatkach (antibody-dependent
cellular cytotoxicity, ADCC), bunétné fagocytozy zavislé na protilatkach (antibody-dependent cellular
phagocytosis, ADCP) a ,,bystander cytotoxicity DXd proti nadorovym bunkam exprimujicim TROP2
a sousedicim butikam.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita

Jako u vSech terapeutickych proteind existuje i zde potencial pro vznik imunogenity.

V pribéhu obdobi 1é€by s medidnem 5,5 mésice napfic klinickymi studiemi s pacienty s NSCLC

a karcinomem prsu lé¢enymi piipravkem Datroway v davce 6 mg/kg byla incidence protilatek proti
datopotamabu deruxtekanu 16 % (146 z 912) a incidence vyskytu neutraliza¢nich protilatek proti
datopotamabu deruxtekanu byla 2,5 % (23 z 912). Nebyl zaznamenan Zadny zjevny vliv protilatek
proti 1éCivu na farmakokinetiku nebo ti€¢innost datopotamabu deruxtekanu. Nebyl pozorovéan zadny
klinicky vyznamny dopad na bezpec¢nost datopotamabu deruxtekanu.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

HR+/HER2- karcinom prsu

Studie TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Utinnost ptipravku Datroway byla hodnocena ve studii TROPION-Breast01, multicentrické, oteviené,
randomizované studii se 732 pacienty s neresekovatelnym nebo metastazujicim HR-pozitivnim,
HER2-negativnim (IHC 0, IHC1+ nebo IHC2+/ISH-) karcinomem prsu. U pacientt muselo dojit k
progresi a museli byt nevhodni pro endokrinni terapii. Bylo pozadovano, aby pacienti absolvovali 1 az
2 linie predchozi chemoterapie v rezimu pro neresekovatelny nebo metastazujici karcinom. Pacienti s
klinicky neaktivnimi metastazami v mozku byli zahrnuti do studie. Pacienti s anamnézou
ILD/pneumonitidy vyzadujici 1écbu steroidy, probihajici ILD/pneumonitidy nebo klinicky
vyznamného srde¢niho nebo plicniho onemocnéni nebo onemocnéni rohovky pifi screeningu nebyli do
studie zafazeni. Pacienti s vykonnostnim stavem ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 1
téz nebyli do studie zatfazeni.

Celkem 732 pacientti bylo randomizovano v pomeéru 1:1 a dostavali bud’ ptipravek Datroway v davce
6 mg/kg (n=365) formou intravendzni infuze kazdé 3 tydny, nebo chemoterapii dle uvazeni Iékare
(n=367, eribulin 59,9 %, kapecitabin 20,7 %, vinorelbin 10,4 %, nebo gemcitabin 9,0 %) az do
neakceptovatelné toxicity nebo progrese onemocnéni. Randomizace byla stratifikovana podle
pfedchozich linii chemoterapie (jedna nebo dv¢), predchozi 1€¢by inhibitorem CDK4/6 (ano nebo ne)
a geografického regionu (Spojené staty, Kanada, Evropa nebo zbytek svéta). VySetieni nadoru
zobrazovacimi metodami bylo provadéno kazdych 6 tydnt az do progrese onemocnéni.

Dualnimi primarnimi cilovymi parametry bylo pieziti bez progrese (progression-free survival, PFS)
podle hodnoceni zaslepené nezavislé centralni revize (blinded independent central review, BICR) na
zaklad¢ kritérii 1é¢ebné odpovédi pro solidni nadory (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST) vl.1, a celkové pieziti (overall survival, OS). Potvrzena mira objektivni odpovedi (objective
response rate, ORR) a doba trvani odpovédi (duration of response, DOR) predstavovaly sekundérni
cilové parametry.

Demografické tidaje a udaje tykajici se onemocnéni na zacatku studie byly u obou lécebnych ramen
podobné. Median veéku byl 55 let (rozmezi 28 az 86); u 22,3 % byl veék > 65 let, a 98,8 % bylo Zen;
47,8 % bylo bélochu, 1,5 % ¢ernochti nebo Afroameric¢and a 40,7 % Asijciia 11,3 % mélo
hispansky/latinskoamericky etnicky ptivod; 57 % mélo stav vykonnosti ECOG 0 a 42,3 % m¢lo stav
vykonnosti ECOG 1; na zacatku studie v dobé€ randomizace mélo 97,3 % visceralni onemocnéni,
71,9 % mélo metastazy v jatrech a 7,9 % meélo stabilni metastazy v mozku.

Celkem 60,2 % pacientl podstoupilo pfedchozi endokrinni terapii v rezimu (neo) adjuvantni 1écby, a
88,5 % pacientl absolvovalo piedchozi endokrinni terapii v reZimu pro neresekovatelny nebo
metastazujici karcinom, vSichni pacienti podstoupili pfedchozi chemoterapie v rezimu pro
neresekovatelny nebo metastazujici karcinom. Celkové 80,7 % pacientd bylo diive 1éCeno taxany a
63,8 % antracykliny. Celkem 62 % pacientl absolvovalo 1 pfedchozi rezim chemoterapie a 37,7 %
pacientt absolvovalo 2 piedchozi rezimy chemoterapie v ramci 1é¢by neresekovatelného nebo
metastazujiciho onemocnéni. Celkem 82,5 % pacientti podstoupilo ptedchozi lécbu inhibitorem
CDK4/6.

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4 a na obrazcich 1 a 2.
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Tabulka 4: Vysledky u¢innosti ve studii TROPION-Breast01

Parametr u¢innosti Pripravek Datroway Chemoterapie
(n=365) (n=367)

Pieziti bez progrese podle BICR?

Pocet ptihod (%) 212 (58,1) 235 (64,0)

Median, mésice (95% CI) 6,9 (5,7;7,4) 4,9 (4,2; 5,5)

Pomér rizik (95% CI) 0,63 (0,52; 0,76)

p-hodnota® <0,0001

Celkové preziti® ¢

Pocet ptihod (%) 223 (61,1) 213 (58,0)

Median, mésice (95% CI) 18,6 (17,3; 20,1) 18,3 (17,3; 20,5)

Pomeér rizik (95% CI) 1,01 (0,83; 1,22)

p-hodnota® 0,9445

Mira objektivni odpovédi podle BICR*f

n (%) 133 (36,4) 84 (22,9)

95% CI 31,4;41,3 18,6; 27,2

[Doba trvani odpovédi podle BICR™

Median, mésice (95% CI) | 6,7 (5,6; 9,8) 5,7 (4,9; 6,8)

@ Uzavérka udaju 17. ¢ervence 2023

b Pfedem definovan4 hranice p-hodnoty byla 0,01.

¢ Uzavérka udaju 24. Cervence 2024

412,3 % a 24,0 % pacienti v ramenech s datopotamabem deruxtekanem, resp. ICC bylo po ukonceni 1é¢by
nasledn¢ l1éceno trastuzumabem deruxtekanem a/nebo sacituzumabem govitekanem.

¢ Pfedem definovana hranice p-hodnoty byla 0,0403.

f Cilové parametry byly analyzovany popisné.

Obrizek 1: Kaplaniiv-Meieruv graf PFS podle BICR ve studii TROPION-Breast01 (uzavérka
udaji 17. €ervence 2023)

Cenzorované udaje
Datopotamab deruxtekan (n=365)
ICC (n=367)

Preziti bez progrese (%)

Poget pacientft v riziku Cas od randomizace (mésice)

Datopotamab
deruxtekan (n=365)
ICC (n=367)

Zlepseni PFS podle BICR bylo konzistentni napti¢ predem specifikovanymi skupinami pacientd,
vcetné skupin podle geografického regionu, pfedchoziho pouziti inhibitoru CDK4/6 a ptedchozi linie
terapie.
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Obrazek 2: Kaplanuv-Meiertv graf koneéného OS ve studii TROPION-Breast01 (uzavérka
udaju 24. ¢ervence 2024)

Celkové preziti (%)

Cenzorované tudaje
Datopotamab deruxtkekan (N=365)
ICC (N=367)

Cas od randomizace (mésice)

Pocet pacientl v riziku
Datopotamab
deruxtekan (N=365)
ICC (N=367)

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Datroway u vSech podskupin pediatrické populace u karcinomu prsu (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika datopotamabu deruxtekanu byla hodnocena u 729 pacienti.

P doporuceném davkovani ptipravku Datroway byly geometrické praméry (variaéni koeficient
[CV]%) Cmax datopotamabu deruxtekanu a DXd 154 ug/ml (20,3 %) a 2,82 ng/ml (58,1 %),

v uvedeném potadi, a AUC (plocha pod kiivkou znazorniujici koncentraci v plazmé oproti Casu)
datopotamabu deruxtekanu a DXd byly 671 ug*den/ml (31,4 %) a 18,5 ng*den/ml (42,6 %) po prvni
davce v cyklu 1, v uvedeném potadi.

Distribuce

Distribu¢ni objem v ustaleném stavu pro datopotamab deruxtekan je 3,52 1. In vitro, napti¢ rozmezim
koncentraci od 10 ng/ml do 100 ng/ml, byla primérna vaznost DXd na bilkoviny lidské plazmy

96,8 az 98,0 % a pomér koncentrace DXd v krvi a plazmé byl 0,59 - 0,62.

Biotransformace

Datopotamab deruxtekan podléha intracelularnimu §tépenim lysozomalnimi enzymy za uvolnéni DXd.
Ocekava se, ze v ptipad¢ humanizované monoklonalni protilatky TROP2 IgG1 degradace na malé
peptidy a aminokyseliny skrze katabolické drahy probiha stejnym zplsobem jako u endogenni IgG.
Metabolické studie mikrozomt lidskych jater in vitro naznacuji, ze DXd je metabolizovan predevsim
oxidativnimi drahami CYP3A4 a vyznamné nepodléha metabolismu prostfednictvim UGT nebo jinych
enzymi CYP.
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Eliminace

Po intraven6znim podani datopotamabu deruxtekanu pacientm byla clearance datopotamabu
deruxtekanu odhadnuta na 0,57 I/den. Median eliminacniho polocasu (ti2) datopotamabu deruxtekanu
byl 4,82 dne a median zdanlivého ti» uvolnéného DXd byl ptiblizné 5,50 dne. In vitro byl DXd
substratem P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 a BCRP. Exkrece DXd nebyla u ¢lovéka
zkoumana.

Interakce in vitro

Ucinky piipravku Datroway na farmakokinetiku jinych lécivich pripravkii

In vitro studie naznacuji, ze DXd neinhibuje ani neindukuje hlavni enzymy CYP450 zahrnujici
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A. In vitro studie naznacuji, ze DXd neinhibuje transportéry
OATI, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP, ani BSEP.

Ucinky jinych lécivich piipravkii na farmakokinetiku piipravku Datroway

In vitro byl DXd substratem P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 a BCRP.
S 1écivymi ptipravky, které jsou inhibitory transportéri MATE2-K, MRP1 P-gp, OATP1B1 nebo
BCRP, se neocekavaji zadné klinicky vyznamné interakce (viz bod 4.5).

Linearita/nelinearita

Expozice datopotamabu deruxtekanu a uvolnéného DXd pfi intraven6znim podani se zvySovala
umeérné davce v davkovém rozmezi 4 mg/kg az 10 mg/kg (priblizn€ 0,7 az 1,7nasobek doporucené
davky). Pti pouziti davky 6 mg/kg nebyla mezi cyklem 1 a cyklem 3 pozorovana zadna akumulace
datopotamabu deruxtekanu.

Zvl1astni populace

Na zéklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy nemély vek (26 az 86 let), rasa, region a pohlavi
klinicky vyznamny Gcinek na expozici datopotamabu deruxtekanu nebo DXd. Primérné hodnoty
distribu¢niho objemu a clearance datopotamabu deruxtekanu a DXd se zvysuji se zvySujici se télesnou
hmotnosti (35,6 kg az 156 kg). To je povazovano za klinicky vyznamné. Doporucené davkovani viz
bod 4.2.

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadna studie zaméfena na poruchy funkce ledvin. Na zakladé popula¢ni
farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala pacienty s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (Cler > 30 a <90 ml/min) (odhad dle Cockcrofta a Gaulta), nebyla farmakokinetika
datopotamabu deruxtekanu ani DXd ovlivnéna lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin,
v porovnani s normalni funkci ledvin (Cler > 90 ml/min) (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna studie zaméfena na poruchy funkce jater. Na zakladé popula¢ni
farmakokinetické analyzy zahrnujici pacienty s lehkou poruchou jater (hladina celkového bilirubinu

< ULN a jakakoli hladina AST > ULN nebo hladina celkového bilirubinu > 1 az 1,5 nasobek ULN bez
ohledu na hladinu AST) nebyla farmakokinetika datopotamabu deruxtekanu ani DXd ovlivnéna
lehkou poruchou funkce jater v porovnani s normalni funkei jater. Pro pacienty se stfedné té¢zkou
poruchou funkce jater (hladina celkového bilirubinu > 1,5 az 3nasobek ULN a jakéakoli hodnota AST)
jsou dostupné pouze omezené Udaje pro vyvozeni zavéru. Pro pacienty s t€Zkou poruchou funkce jater
(hladina celkového bilirubinu > 3nasobek ULN a jakakoli hodnota AST) nejsou dostupné dostatecné
udaje. Proto maji byt pacienti se stiedné t¢zkou a tézkou poruchou funkce jater peclivé sledovani (viz
body 4.2 a 4.4).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podani

U zvifat byla po podani datopotamabu deruxtekanu pozorovana toxicita v lymfatickych

a hematopoetickych organech, ve stfeve, v ledvinach, sam¢ich a sami¢ich reprodukénich traktech,
v plicich, kiizi, o€ich (rohovce), v jatrech a fezacich pii expozicich inhibitoru topoizomerazy I pod
urovni klinické plazmatické expozice. U téchto zvifat byly expozice ADC podobné nebo vyssi nez
klinické plazmatické expozice.

Genotoxicita

DXd byl klastogenni in vivo v testu mikrojader kostni diené potkanti i v in vitro chromozomalnim
abera¢nim testu plic ¢inského kiecika.

Kancerogenita
Studie kancerogenity nebyly s datopotamabem deruxtekanem provedeny.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

S datopotamabem deruxtekanem nebyly provadény studie zabyvajici se fertilitou. Na zaklad¢ vysledki
studii toxicity na potkanech mize datopotamab deruxtekan v davce 200 mg/kg (ptiblizné¢ 29nédsobek
doporucené davky u ¢lovéka 6 mg/kg na zadkladé AUC) zhorSovat samc¢i a samici reprodukeni funkce
a fertilitu pii expozicich inhibitoru topoizomerdzy I pod trovni klinické plazmatické expozice.
Toxicita pro sam¢i reprodukéni trakt zahrnovala varlata (degenerace zarodecného epitelu a atrofie
semennych kanalki) a nadvarlata (jednobuné¢na nekréza duktalniho epitelu, bunééné zbytky

v kanalku a sniZzeny pocet spermii v kanalku), pficemz po 8 tydnech od ukonceni 1écby nedoslo ke
zlep3eni, s vyjimkou jednobun&éné nekrézy duktalniho epitelu. Uginky na samiéi fertilitu, véetné
zvySeni poctu atretickych folikuld ve vaje¢nicich a jednobunééné nekrozy slizni¢niho epitelu

v pochvé, mohou byt reverzibilni.

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity nebyly s datopotamabem deruxtekanem provedeny. Na zakladé
vysledkd obecnych studii toxicity na zvitatech byly datopotamab deruxtekan a DXd toxické vuci
rychle se délicim buiikam (varlata) a DXd byl genotoxicky, s naznakem embryotoxicity a teratogenity.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu

Sacharoza

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

Infuzni roztok chloridu sodného se nesmi pouZzivat k rekonstituci ani k fedéni, jelikoz mtize zptisobit
tvorbu ¢astic.
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6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

4 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin pfi
teploté 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni
pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normaln€ doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud
rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Naredény roztok

Doporucuje se nafedény roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, lze nafedény roztok
uchovavat pfi pokojové teploté (< 25 °C) po dobu az 4 hodin nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C
po dobu az 24 hodin véetné doby ptipravy a podani infuze, chranény pied svetlem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny
v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Datroway je dodavan v 10ml injekénich lahvickach ze Zlutohnédého borosilikatového skla
ttidy I uzavienych teflonem potazenou zatkou z butylové pryze a modrym odtrhovacim té€snicim
vickem z polypropylenu/hliniku.

Krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Datroway obsahuje cytotoxickou slozku a musi byt podavan pod dohledem lékate se
zkuSenostmi s pouzivanim cytotoxickych latek. Je nutné pouzit vhodné postupy pro spravnou

piipravu, zachazeni a likvidaci cytostatik a cytotoxickych 1éCivych ptipravki.

Pro nasledujici postupy rekonstituce a fedéni se musi pouzivat vhodné aseptické techniky.

Rekonstituce
o Rekonstituujte tésné€ pied nafedénim.
o K dosazeni celé davky muze byt zapotiebi vice nezZ jedna injek¢ni lahvicka. Vypoctéte davku

(v mg), celkovy potiebny objem rekonstituovaného roztoku ptipravku Datroway a pocet
pottebnych injekénich lahvicek ptipravku Datroway (viz bod 4.2).

o Rekonstituujte obsah jedné 100mg injekéni lahvicky tak, ze pomoci sterilni injekeni stiikacky
pomalu vstiiknete 5 ml vody pro injekci do jedné injekéni lahvicky, aby byla dosaZzena konecna
koncentrace 20 mg/ml.

o Lehce otacejte injekeni lahvickou az do Gplného rozpusténi. Netiepejte.
o Z mikrobiologického hlediska mé byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzite,

chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouZiti po otevieni byla prokazana po dobu az 48 hodin pfi
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teploté 2 °C az 8 °C. Uchovavejte rekonstituovany pripravek Datroway v injek¢nich lahvickach
v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C, chranény pred svétlem. Chraite pied mrazem.
Rekonstituovany ptipravek neobsahuje konzervanty a je uréen pouze k jednorazovému pouZiti.

Naredéni

Sterilni injekéni stiikackou odeberte z injekéni lahvicky (injekénich lahvicek) vypocitané
mnozstvi. Zkontrolujte rekonstituovany roztok z hlediska pfitomnosti ¢astic a zmén barvy.
Roztok ma byt Ciry a bezbarvy az svétle zluty. Roztok nepouzivejte, pokud jsou v ném
pozorovany viditelné ¢astice nebo pokud je zakaleny nebo je jeho barva zménéna.

Nated’te vypocteny objem rekonstituovaného piipravku Datroway v infuznim vaku s obsahem
100 ml 5% roztoku gluko6zy. NepouZivejte roztok chloridu sodného (viz bod 6.2). Doporucuje
se pouzivat infuzni vak z polyvinylchloridu (PVC) nebo polyolefinu (polypropylenu (PP) nebo
kopolymeru etylenu a polypropylenu).

Opatrnym obracenim infuzniho vaku roztok fadné promichejte. Netfepejte.

Prikryjte infuzni vak, aby byl chranén pred svétlem.

Pokud neni pouzit okamzité, uchovavejte pii pokojové teploté (< 25 °C) po dobu az 4 hodin
vcetné piipravy a podani infuze, nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin,
chranény pred svétlem. Chrante pfed mrazem.

Nepouzitou ¢ast pripravku v injek¢ni lahviccee zlikvidujte.

Podani

Pokud byl pfipraveny infuzni roztok uchovavan v chladnicce (2 °C az 8 °C), doporucuje se, aby
pied podanim dosahnul roztok pokojové teploty, chranény pred svétlem.

Podavejte pripravek Datroway pouze intravendzni infuzi za pouziti infuzni linky a sady hadicek
vyrobenych z PVC, polybutadienu (PBD) nebo polyetylenu s nizkou hustotou (LDPE).
Podavejte pripravek Datroway s 0,2 mikronovym in-line polytetrafluoretylenovym (PTFE),
polyetersulfonovym (PES) nebo nylonovym (66) filtrem.

Nepodavejte jako intravendzni push (podéani rychlym vstiiknutim do Zily) nebo bolus (viz

bod 4.2).

Ptikryjte infuzni vak, aby byl chranén pted svétlem.

Nemichejte ptipravek Datroway s jinymi 1é¢ivymi piipravky ani nepodavejte jiné 1é¢ivé
ptipravky stejnou intravendzni linkou.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Némecko

8.

REGISTRACNI CIiSLO

EU/1/25/1915/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. dubna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCI BIQLOGICKE LEéIV]f: LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1éCivé latky

Daiichi Sankyo Co. Ltd.

Onahama Plant

389-4 Aza Otsurugi, [zumimachi Shimogawa, Iwaki
Fukushima 971-8183

Japonsko

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladdni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé

pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do

6 mésicl od registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
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pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Datroway 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
datopotamab deruxtecan

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg datopotamabu
deruxtekanu.

Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka s 5 ml roztoku datopotamab deruxtekan o koncentraci
20 mg/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachardza, polysorbat 80 (E 433).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/25/1915/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Datroway 100 mg prasek pro koncentrat
datopotamab deruxtecan
1.v. podani po rekonstituci a nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE

Cytotoxicky
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Datroway 100 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
datopotamab deruxtekan

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Uc¢inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého zdravotnika (Iékate, 1€karnika nebo zdravotni
sestry).

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému zdravotnikovi. Stejné

postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Datroway a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Datroway podan
Jak se ptipravek Datroway podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Datroway uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

ALY e

1. Co je pripravek Datroway a k ¢emu se pouZiva
Datroway je piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku datopotamab deruxtekan.

Ptipravek Datroway se pouziva k 1é¢be dospélych, u kterych byl diagnostikovan druh nadorového
onemocnéni znamy jako karcinom prsu s pozitivitou hormonalnich receptort (HR+) a negativitou
receptoru 2 pro lidsky epidermalni ristovy faktor (HER2). Pouziva se v pfipadech, kdy se karcinom
rozsitil do jinych Casti téla nebo nemuize byt odstranén chirurgicky u pacientd, ktefi podstoupili
hormonalni 1é¢bu a alespon jednu dalsi protinadorovou 1é¢bu neresekovatelného (nelze chirurgicky
odstranit) nebo metastazujiciho karcinomu.

Jednu cast 1éku tvoti monoklonalni protilatka (datopotamab), ktera se specificky vaze na buiiky, které
obsahuji bilkovinu TROP2, ktera je ve velkém mnozstvi pfitomna na povrchu bun¢k karcinomu prsu,
které exprimuji (maji na svém povrchu) TROP2. Dalsi léCivou slozkou ptipravku Datroway je
deruxtekan (DXd), coz je latka, ktera mize ni¢it nadorové buniky. Jakmile se 1€k navaze na nadorové
bunky exprimujici TROP2, DXd do bunék vstoupi a zacne je likvidovat.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Datroway podan

Piipravek Datroway Vam nesmi byt podan,

. jestlize jste alergicky(a) na datopotamab deruxtekan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), zda jste alergicky(a), porad’te se se svym lékaifem ¢i zdravotni sestrou predtim,
nez Vam bude pripravek Datroway podan.
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Upozornéni a opatieni

Predtim, nez Vam bude piipravek Datroway podan, nebo v prub&hu 1é¢by se porad’te se svym lékaiem

¢i zdravotni sestrou, pokud zaznamenate:

o kasel, duSnost, horecku nebo dalsi nové ¢i zhorSujici se problémy s dychanim. Muze se jednat
o ptiznaky zavazného onemocnéni plic nazyvaného intersticidlni plicni proces, ktery miize vést
k tmrti. V minulosti prodélané plicni onemocnéni muze zvySovat riziko vzniku intersticialniho
plicniho procesu. Béhem pouzivani tohoto pfipravku mize byt nutné, aby lékat sledoval Vase
plice.

Ptipravek Datroway mize také zptisobovat:

o alergické reakce, vCetné anafylaxe: alergické reakce, které mohou byt zdvazné, se mohou
vyskytnout béhem infuze nebo kratce po ni. Béhem podavani piipravku Datroway Vas lékat
bude peclive sledovat. Znamky a ptiznaky alergickych reakei viz bod 4. Mozné nezaddouci
ucinky. Pokud se u Vas vyskytne zavazna alergicka reakce, 1ékat 1é¢bu trvale ukongi.

o oc¢ni potize: Pouzivejte zvlhcujici o¢ni kapky bez konzervanti nékolikrat denné jako prevenci
vzniku suchého oka nebo jinych o¢nich potizi. Béhem 1é¢by se vyhnéte pouzivani kontaktnich
¢ocek. Pokud béhem 1éCby zaznamenate nebo se u Vas rozvinou ocni potize, které mohou
zahrnovat suché o¢i, zvySenou produkeci slz, citlivost na svétlo nebo zmény vidéni, kontaktujte
svého 1ékare Ci zdravotni sestru. Lékar Vas v pripadé potfeby miize odeslat k oénimu 1ékafi.

o viedy v ustech a bolaky: Kromé dobré péce o Ustni hygienu a dietnich doporu¢eni Vam 1ékar ¢i
zdravotni sestra doporuci ustni vodu bez alkoholu, ktera se pouziva 4krat denné. Tato ustni voda
muze obsahovat steroidy. Pokud zaznamenate bolest, nepiijemny pocit nebo oteviené bolaky
v dutin€ ustni, sdélte to svému Iékaii ¢i zdravotni sestfe. Dodrzujte pokyny svého I1ékate i
zdravotni sestry, jak pouzivat Gstni vodu k prevenci nebo 1é¢bé viedl v ustech nebo bolak.

Pokud mate problémy s jatry, 1ékai mtize po dobu 1é¢by timto piipravkem peclivéji sledovat Vas
zdravotni stav.

Déti a dospivajici

Lécba ptipravkem Datroway se nedoporucuje osobam do 18 let: nejsou k dispozici zddné informace o
jeho ucincich v této vékové skupiné.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Datroway

w77

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uZzivat.

Antikoncepce

K zabranéni ot€hotnéni béhem 1é¢by a po urcitou dobu po posledni davce pripravku Datroway
pouzivejte u¢innou metodu antikoncepce (kontroly poceti).

e Zeny uzivajici ptipravek Datroway musi pokracovat v antikoncepénich opatfenich jesté
nejméné 7 mesict po posledni davce pripravku Datroway.

e Muzi uzivajici ptipravek Datroway, jejichZ partnerka muiize otéhotnét, musi pouzivat i¢innou
antikoncepci jeste alespont 4 mésice po posledni davce ptipravku Datroway.

O nejvhodnéjsi antikoncepci se porad’te se svym Iékafem. Stejné tak si s 1ékafem promluvte pred
vysazenim antikoncepce.

Téhotenstvi

Lécba ptipravkem Datroway se nedoporucuje, pokud jste t¢hotna, protoze tento ptipravek mize
poskodit nenarozené dite.
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Pokud jste téhotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét pied 1é¢bou nebo
v pribéhu 1é¢by, sdélte to ihned svému lékafi.

Kojeni

Béhem 1éCby pripravkem Datroway a po dobu alespon 1 mésice po posledni davce byste neméla
kojit. Je to proto, Ze neni znamo, zda ptipravek Datroway pronika do lidského materského mléka.
Porad’te se o tom se svym lékaiem.

Plodnost

Pokud jste 1éCen(a) ptipravkem Datroway, porad’te se ohledné moznosti konzervace spermii nebo
vajicek pred 1éCbou, protoze tento pripravek mtze snizit Vasi plodnost. Pied zahajenim 1écby to proto
proberte se svym lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Datroway muize ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Bud'te opatrny(4),
pokud citite inavu nebo mate problémy se zrakem.

Pripravek Datroway obsahuje polysorbat 80

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 1,5 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvic¢ce. Polysorbaty mohou
zpusobit alergické reakce. Informujte svého 1ékate, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Datroway podava

Ptipravek Datroway Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice 1ékafem nebo zdravotni sestrou,
kteti maji zkusenosti s pouzivanim protinadorovych 1ékd.

Doporucend davka ptipravku je 6 mg na kazdy kilogram Vasi té€lesné hmotnosti, kazdé 3 tydny. Lékat
¢i zdravotni sestra spocitaji davku, kterou potiebujete, na zaklad¢é Vasi télesné hmotnosti a rozhodnou,
kolik cykld 1écby budete potiebovat.

Lékar ¢i zdravotni sestra Vam bude piipravek Datroway podavat formou infuze (kapackou) do zily.

Prvni infuze Vam bude podavana po dobu 90 minut. Pokud probéhne bez problémi, mohou byt infuze
pti dalSich navstévach podavany po dobu 30 minut.

Po kazdé infuzi budete kontrolovan(a) po dobu 30 minut kvtli pfipadnému vyskytu nezadoucich
ucinkl. V zavislosti na tom, jaké se u Vas vyskytnou nezadouci ucinky, Vam lékaf nebo zdravotni
sestra mohou snizit ddvku nebo docasné ¢i trvale ukoncit 1écbu.

Pted kazdou infuzi ptipravku Datroway Vam l¢kat nebo zdravotni sestra mohou podat 1éky, které
pomahaji pfedchéazet pocitu na zvraceni, zvraceni a reakcim spojenym s infuzi.

Pred kazdou infuzi pfipravku Datroway a béhem obdobi 1é¢by Vam 1ékat nebo zdravotni sestra mohou
doporucit pouzivani ustni vody jako prevenci vzniku viedi v tstech a bolakt. Pokud se u Vas
vyskytnou ptiznaky spojené s infuzi, 1ékar ¢i zdravotni sestra mohou infuzi zpomalit, nebo prerusit ¢i
ukoncit 1é¢bu.

Béhem obdobi 1écby pouzivejte n€kolikrat denné zvlhCujici ocni kapky bez konzervantl a vyhnéte se
pouzivani kontaktnich ¢ocek.
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JestliZe se nedostavite na podani pripravku Datroway

Ihned zavolejte svému Iékati nebo do 1é¢ebného centra, abyste si dohodl(a) jiny termin.
Je velmi dilezité, abyste davku tohoto 1éku nevynechal(a).

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Datroway

Nepterusujte 1ébu piipravkem Datroway bez dohody se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, véetné téch, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci, sdélte to svému lékari nebo zdravotni sestre.

Nekteré nezadouci ucinky mohou byt zdvazné a ptipadné vést k umrti. OkamzZité se obrat’te na svého
lékate nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate cokoliv z nasledujiciho:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o Viedy v tstech a bolaky (stomatitida)

o Zanét rohovky (keratitida). Pfiznaky mohou zahrnovat suché o¢i, zvySenou tvorbu slz, citlivost
na svétlo nebo zmény vidéni. Zanét rohovky (prihledné vrstvy na piedni ¢asti oka, ktera
pokryva zornici a duhovku) mtize vést k vytvoieni viedu.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o Intersticialni plicni proces. Pfiznaky mohou zahrnovat kasel, dusnost, horecku nebo dalsi nové
nebo zhorsujici se problémy s dychanim.

Neni zndmo (frekvenci nelze z dostupnych tidajt urcit)

o Alergicka reakce, v€etné anafylaxe: miize zahrnovat znamky a piiznaky, jako je vyrazka, silné
svédeni, navaly, zavrat’, otok obliceje, rtd, jazyka a/nebo hrdla (angioedém), potize s dychanim
nebo polykanim a/nebo nizky krevni tlak.

V¢asné 1ékatské osetfeni mlize zabranit ptipadnému zhorSeni problému.
Dalsi nezadouci u¢inky

Cetnost a zavaznost nezadoucich u€inkt se muze liSit v zavislosti na podané davce. Pokud
zaznamenate nektery z nasledujicich ptfiznakd, obrat’te se na svého 1ékate nebo zdravotni sestru.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

pocit na zvraceni (nevolnost)

unava (vycerpani)

vypadavani vlast (alopecie)

zacpa

zvraceni

suché oko

COVID-19

nizké hodnoty Cervenych krvinek (anémie), dle vysledkl krevnich testl
snizena chut’ k jidlu

zvySené hladiny jaterniho enzymu (aspartataminotransferazy) v krvi
vyrazka

prijem
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. nizké hodnoty neutrofild, druhu bilych krvinek, které bojuji proti infekcim (neutropenie)
o zvySené hladiny jaterniho enzymu (alaninaminotransferazy) v krvi

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
. zarudnuti a nepfijemny pocit v oku (zanét spojivek)
o reakce spojené s infuzi 1éku. Mohou zahrnovat horecku, zimnici, svédéni nebo vyrazku
o zvySena tvorba slz
o infekce mocovych cest
o suchd ktze

o sucho v tstech

. sveédeéni (pruritus)

. zanét o¢niho vicka (blefaritida)

. dychaci obtize (dusnost)

o poruchy chuti (dysgeusie)

o porucha funkce 714z o¢nich vicek (meibomovy zlazy)

o zmeéna zbarveni kiize (hyperpigmentace)

o rozmazané vidéni

o infekce plic

o nizké hodnoty bilych krvinek, které bojuji proti infekcim (leukopenie)

. ztrata ocnich fas (madardza)

o abnormalni citlivost o¢i na svétlo

o ttes, horecka, celkovy pocit nepohody, bleda nebo zménéna barva kiize, dusnost v disledku
zahlceni krevniho ob&hu bakteriemi (sepse)

Casté (mohou postihnout aZ 1 ze 100 osob)
o zhorSeni zraku

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému zdravotnikovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd mtzete piispét k ziskani vice
informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Datroway uchovavat

Ptipravek Datroway budou uchovévat zdravotnicti pracovnici v nemocnici nebo na klinice, kde jste
lécen(a). Nasledujici informace jsou uréeny pro Vaseho lékate nebo zdravotni sestru:

o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a injekéni
lahvi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

o Pfipraveny infuzni roztok je stabilni po dobu az 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, chranény pied

svétlem, po uplynuti této doby musi byt zlikvidovan.
Pti zachazeni s timto 1é¢ivym pfipravkem a jeho likvidaci musi byt dodrzovany ptislusné specialni

postupy. Vas poskytovatel zdravotni péce je zodpoveédny za spravnou likvidaci veskerého nepouzitého
pifipravku Datroway. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Datroway obsahuje

o Lécivou latkou je datopotamab deruxtekan.
Jedna injekéni lahvicka s praskem pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 100 mg
datopotamabu deruxtekanu. Po rekonstituci obsahuje jedna injekéni lahvicka s 5 ml roztoku
datopotamab deruxtekan o koncentraci 20 mg/ml.

o Dalsimi slozkami jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sacharéza a polysorbat 80
(viz bod 2).

Jak pripravek Datroway vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Datroway je bily az nazloutle bily lyofilizovany prasek dodédvany v injekéni lahvicce
z ¢irého zlutohnédého skla s pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a plastovym odtrhovacim
vickem.

Krabicka obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Némecko

Vyrobce

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/] Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

Daiichi Sankyo Nordics ApS Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf.: +45 (0) 33 68 19 99 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland Nederland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72
Eesti Norge

AstraZeneca Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +372 6549 600 TIf: +47 (0) 21 09 38 29
EArGoa Osterreich

Daiichi Sankyo Greece Single Member S.A Daiichi Sankyo Austria GmbH
TnA: +30 2104448037 Tel: +43-(0) 1 4858642 0
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Espaiia
Daiichi Sankyo Espatfia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.

Tél: 433 (0) 1 55 62 14 60

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Daiichi Sankyo Italia S.p.A.
Tel: +39-06 85 2551

Kvmpog

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Tnk: +49-(0) 89 7808 0

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 245 73 00

Portugal
Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tel: +351 21 4232010

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Pub/Tel: +358 (0) 9 3540 7081

Sverige
Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +46 (0) 40 699 2524

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pripravek Datroway obsahuje cytotoxickou slozku a musi byt podavan pod dohledem Iékate se
zkuSenostmi s pouzivanim cytotoxickych latek. Je nutné pouzit vhodné postupy pro spravnou
pfipravu, zachazeni a likvidaci cytostatik a cytotoxickych lécivych ptipravka.

Pro nasledujici postupy rekonstituce a fedéni se musi pouzivat vhodné aseptické techniky.

Rekonstituce

e Rekonstituujte tésné pred narfedénim.

e K dosazeni celé¢ davky muze byt zapotiebi vice nez jedna injek¢ni lahvicka. Vypoctéte davku
(v mg), celkovy potiebny objem rekonstituovaného roztoku piipravku Datroway a pocet
potiebnych injekénich lahvicek ptipravku Datroway.

e Rekonstituujte obsah jedné 100mg injekéni lahvicky tak, Ze pomoci sterilni injekéni stiikacky
pomalu vstiiknete 5 ml vody pro injekci do jedné injekéni lahvicky, aby byla dosazena

konec¢na koncentrace 20 mg/ml.

e Lehce otacejte injekéni lahvickou az do Gplného rozpusténi. Netfepejte.


https://www.ema.europa.eu/

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité,
chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti po otevieni byla prokazana po dobu az 48 hodin pfi
teploté 2 °C az 8 °C. Uchovavejte rekonstituovany pitipravek Datroway v injek¢nich
lahvickach v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C, chranény pted svetlem. Chraite pred
mrazem.

Rekonstituovany pripravek neobsahuje konzervanty a je ur¢en pouze k jednorazovému
pouziti.

Naredéni

Podani

Sterilni injekcni sttikackou odeberte z injekéni lahvicky (injekénich lahvicek) vypocitané
mnozstvi. Zkontrolujte rekonstituovany roztok z hlediska pfitomnosti ¢astic a zmén barvy.
Roztok mé byt Ciry a bezbarvy az svétle zluty. Roztok nepouzivejte, pokud jsou v ném
pozorovany viditelné ¢astice nebo pokud je zakaleny nebo je jeho barva zménéna.

Nared'te vypocteny objem rekonstituovaného pfipravku Datroway v infuznim vaku s obsahem
100 ml 5% roztoku glukézy. Nepouzivejte roztok chloridu sodného. Doporucuje se pouzivat
infuzni vak z polyvinylchloridu (PVC) nebo polyolefinu (polypropylenu (PP) nebo kopolymeru
etylenu a polypropylenu).

Opatrnym obracenim infuzniho vaku roztok fadné promichejte. Netfepejte.

Ptikryjte infuzni vak, aby byl chranén pted svétlem.

Pokud neni pouzit okamzité, uchovavejte pti pokojové teploté (< 25 °C) po dobu az 4 hodin
véetné piipravy a podani infuze, nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 24 hodin,
chranény pted svétlem. Chraiite pred mrazem.

Nepouzitou ¢ast pripravku v injekéni lahviéee zlikvidujte.

Pokud byl ptipraveny infuzni roztok uchovavan v chladnicce (2 °C az 8 °C), doporucuje se,
aby pied podanim dosédhnul roztok pokojové teploty, chranény pred svétlem.

Podavejte ptipravek Datroway pouze intravendzni infuzi za pouziti infuzni linky a sady
hadicek vyrobenych z PVC, polybutadienu (PBD) nebo polyetylenu s nizkou hustotou
(LDPE).

Podavejte ptipravek Datroway s 0,2 mikronovym in-line polytetrafluoretylenovym (PTFE),
polyetersulfonovym (PES) nebo nylonovym (66) filtrem.

Nepodavejte jako intravendzni push (podani rychlym vstiiknutim do Zily) nebo bolus.
Prikryjte infuzni vak, aby byl chranén pted svétlem.

Nemichejte ptipravek Datroway s jinymi 1é¢ivymi piipravky ani nepodavejte jiné 1é¢ivé
pripravky stejnou intravendzni linkou.

Likvidace
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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