ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Datroway 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt
100 mg Datopotamab deruxtecan. Nach der Rekonstitution enthilt eine Durchstechflasche mit 5 ml
Losung 20 mg/ml Datopotamab deruxtecan (sieche Abschnitt 6.6).

Datopotamab deruxtecan ist ein Antikorper-Wirkstoff-Konjugat (AWK), das einen humanisierten
monoklonalen Anti-TROP2-IgG1-Antikdrper (mAb) enthilt, welcher in Saugetierzellen (Ovarialzellen
des chinesischen Hamsters) gebildet wird und iiber einen Tetrapeptid-basierten, abspaltbaren Linker
kovalent an DXd, ein Exatecan-Derivat und Topoisomerase-I-Inhibitor, gebunden ist. An jedes
Antikorpermolekiil sind ungefahr 4 Deruxtecan-Molekiile gebunden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthilt 1,50 mg Polysorbat 80 (E 433) pro Durchstechflasche mit 100 mg.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung.

Weilles bis gelblich weiles lyophilisiertes Pulver, das wie eine geformte Masse (,,cake*) aussieht.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Brustkrebs

Datroway wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
inoperablem oder metastasiertem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-negativem Brustkrebs, die
bereits eine endokrine Therapie und mindestens eine Chemotherapielinie im fortgeschrittenen Stadium
erhalten haben (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Datroway muss von einem Arzt verordnet und unter der Aufsicht eines Arztes angewendet werden,
der Erfahrung mit der Anwendung von Krebsmedikamenten hat.

Auswahl der Patienten

Patienten zur Behandlung eines inoperablen oder metastasierten HR-positiven HER2 negativen
Brustkrebs miissen basierend auf einem dokumentierten HER2-negativen Ergebnis ausgewahlt
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werden, das — falls verfiigbar — mit einem [VD-Medizinprodukt mit CE-Kennzeichnung oder durch
einen alternativen validierten Test ermittelt wurde.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Datroway betragt 6 mg/kg (bis maximal 540 mg bei Patienten > 90 kg)
Korpergewicht und wird als intravendse Infusion einmal alle 3 Wochen (21-tdgiger Zyklus) bis zum
Fortschreiten der Erkrankung oder bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitit angewendet.

Pramedikation und prophylaktische Arzneimittel

Vor jeder Infusion von Datroway muss eine Prdmedikation zur Vorbeugung von Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion in Betracht gezogen werden, die aus einem Antihistaminikum und
Paracetamol (mit oder ohne Glucocorticoide) besteht (siche Abschnitt 4.8).

Es wird auBBerdem empfohlen, dass die Patienten vor der Infusion von Datroway und an den
darauffolgenden Tagen je nach Bedarf prophylaktische Antiemetika (Dexamethason mit 5-HT3-
Antagonisten sowie andere Arzneimittel wie NK1-Rezeptor-Antagonisten) erhalten.

Zur prophylaktischen Behandlung von Keratitis und Stomatitis, sieche Abschnitt 4.4.

Dosisanpassungen

Dosisanpassungen bei Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Wenn der Patient Symptome im Zusammenhang mit einer Infusion zeigt, muss die
Infusionsgeschwindigkeit von Datroway gesenkt oder die Infusion unterbrochen werden. Bei
lebensbedrohlichen Reaktionen auf die Infusion ist Datroway dauerhaft abzusetzen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
Gemal den in Tabelle 1 und 2 aufgefiihrten Leitlinien kann die Behandlung von Nebenwirkungen eine
Dosisverzogerung, eine Dosisreduktion oder den Abbruch der Behandlung erfordern.

Die Dosis von Datroway darf nach einer Dosisreduktion nicht wieder erh6ht werden.

Tabelle 1: Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen

Empfohlene Initialdosis 6 mg/kg (bis maximal 540 mg bei Patienten > 90 kg)
Erste Dosisreduktion 4 mg/kg (bis maximal 360 mg bei Patienten > 90 kg)
Zweite Dosisreduktion 3 mg/kg (bis maximal 270 mg bei Patienten > 90 kg)

Tabelle 2: Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung
Interstitielle Lungenerkrankung | Asymptomatische Dosis aussetzen bis
(interstitial lung disease, ILD/Pneumonitis Schweregrad 0" erreicht ist,
ILD)/Pneumonitis [siehe (Schweregrad 1) dann:

Abschnitte 4.4 und 4.8] e Dbei Riickbildung innerhalb

von 28 Tagen oder weniger
nach dem Datum des
erstmaligen Auftretens Dosis
beibehalten

e bei Riickbildung innerhalb
von mehr als 28 Tagen nach
dem Datum des erstmaligen
Auftretens Dosis um eine




Nebenwirkung Schweregrad* Dosisanpassung
Stufe reduzieren (siche
Tabelle 1)

e sobald Verdacht auf eine
ILD/Pneumonitis besteht,
Kortikosteroid-Behandlung
in Erwdgung ziechen

Symptomatische e dauerhaft absetzen
ILD/Pneumonitis e bei Verdacht auf eine
(Schweregrad 2 oder hoher) ILD/Pneumonitis umgehend

eine Kortikosteroid-
Behandlung einleiten

Keratitis [siehe Abschnitte 4.4 | Schweregrad 2 e Dosis aussetzen bis
und 4.8] Schweregrad 1 oder niedriger
erreicht ist, dann Dosis
beibehalten
Schweregrad 3 e Dosis aussetzen bis

Schweregrad 1 oder niedriger
erreicht ist, dann Dosis um
1 Stufe reduzieren (siche

Tabelle 1)
Schweregrad 4 e dauerhaft absetzen
Stomatitis [siehe Abschnitte 4.4 | Schweregrad 2 e Dosis aussetzen bis
und 4.8] Schweregrad 1 oder niedriger

erreicht ist

e Behandlung mit der gleichen
Dosis wie beim ersten
Auftreten fortsetzen

e bei erneutem Auftreten in
Betracht ziehen, die
Behandlung mit reduzierter
Dosisstufe fortsetzen (siche
Tabelle 1)

Schweregrad 3 e Dosis aussetzen bis
Schweregrad 1 oder niedriger
erreicht ist

e Behandlung mit reduzierter
Dosisstufe fortsetzen (siehe
Tabelle 1)

Schweregrad 4 e dauerhaft absetzen

* Gemal ,,National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events® (NCI CTCAE),
Version 5.0.

# Schweregrad 0 bezieht sich auf das vollstéindige Abklingen der ILD/Pneumonitis, einschlieBlich des
Verschwindens radiologischer Befunde im Zusammenhang mit aktiver ILD/Pneumonitis. Eine verbleibende
Narbenbildung oder Fibrose nach Abklingen der ILD/Pneumonitis wird nicht als aktive Erkrankung angesehen.

Verspatet angewendete oder versaumte Dosen

Wenn eine vorgesehene Dosis verspitet angewendet oder versdumt wird, muss sie sobald wie moglich
gegeben werden, ohne den nidchsten geplanten Behandlungszyklus abzuwarten. Der Behandlungsplan
muss entsprechend angepasst werden, um einen 3-Wochen-Abstand zwischen den Dosen
aufrechtzuerhalten.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder élter ist keine Dosisanpassung von Datroway erforderlich.
Fiir Patienten im Alter von 85 Jahren oder élter liegen zu Datopotamab deruxtecan nur begrenzte
Daten vor.

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis méaBig eingeschrénkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance [CICr] > 30
und < 90 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Die empfohlene
Dosierung von Datroway bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion wurde nicht ermittelt
(siche Abschnitt 5.2). Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen miissen sorgfiltig tiberwacht
werden. Bei Patienten, die zu Beginn der Behandlung eine méBig eingeschrinkte Nierenfunktion
hatten und die Datopotamab deruxtecan 6 mg/kg erhielten, wurden haufiger schwerwiegende
Nebenwirkungen beobachtet als bei solchen mit normaler Nierenfunktion.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschriankter Leberfunktion (Gesamtbilirubin < oberer Normwert [ upper
limit of normal, ULN] und Aspartat-Transaminase [AST]-Wert > ULN oder Gesamtbilirubin

> 1 bis 1,5 x ULN, unabhingig vom AST-Wert) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen nur
begrenzte Daten vor, um eine Empfehlung zur Dosisanpassung bei Patienten mit mifig
eingeschréankter Leberfunktion (Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3 x ULN, unabhéngig vom AST-Wert)
abzugeben. Es liegen keine ausreichenden Daten fiir Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion
(Gesamtbilirubin > 3 x ULN, unabhéngig vom AST-Wert) vor. Daher miissen Patienten mit mafig
und stark eingeschréankter Leberfunktion sorgfiltig tiberwacht werden (sieche Abschnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es

liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Datroway ist zur intravendsen Anwendung bestimmt. Es muss von einem Arzt oder medizinischem
Fachpersonal rekonstituiert und verdiinnt und als intravendse Infusion gegeben werden. Datroway darf
nicht als intravenose Druck- oder Bolusinjektion gegeben werden.

Die erste Infusion muss iiber 90 Minuten verabreicht werden. Die Patienten miissen wahrend der
Infusion und fiir mindestens 30 Minuten nach der ersten Dosis auf Anzeichen oder Symptome von
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion tiberwacht werden.

AnschlieBende Infusionen sind iiber 30 Minuten zu verabreichen, wenn die vorherigen Infusionen
vertragen wurden. Die Patienten miissen wihrend der Infusion und fiir mindestens 30 Minuten nach

der Infusion beobachtet werden.

VorsichtsmaRnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wéahrend der Anwendung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt eine zytotoxische Komponente, die kovalent an den monoklonalen
Antikorper gebunden ist (siche besondere Handhabungs- und Entsorgungsverfahren in Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Bei Patienten, die mit Datroway behandelt wurden, sind Félle von interstitieller Lungenerkrankung
(ILD), einschlieBlich Pneumonitis, berichtet worden (siche Abschnitt 4.8). Es wurden tédliche
Verlédufe beobachtet.

Den Patienten ist zu raten, Husten, Dyspnoe, Fieber und/oder neue oder sich verschlechternde
Atemwegssymptome unverziiglich zu melden. Die Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von
ILD/Pneumonitis zu iiberwachen. Anzeichen von ILD/Pneumonitis miissen umgehend untersucht
werden. Bei Patienten mit Verdacht auf ILD/Pneumonitis ist eine Rontgenuntersuchung
durchzufiihren. Die Konsultation eines Pneumologen muss in Betracht gezogen werden. Bei
asymptomatischer ILD/Pneumonitis (Schweregrad 1) muss eine Kortikosteroidbehandlung in Betracht
gezogen werden (z. B. > 0,5 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine gleichwertige Behandlung). Die
Behandlung mit Datroway muss bis zur Erholung auf Schweregrad 0 verzogert werden und kann
anschliefend gemdl den Anweisungen in Tabelle 2 wieder aufgenommen werden (siche

Abschnitt 4.2). Bei symptomatischer ILD/Pneumonitis (Schweregrad 2 oder hoher) ist umgehend eine
systemische Kortikosteroidbehandlung zu beginnen (z. B. > 1 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine
gleichwertige Behandlung). Diese Behandlung ist fiir mindestens 14 Tage fortzusetzen. Anschlieend
ist die systemische Kortikosteroidbehandlung iiber mindestens 4 Wochen allméhlich auszuschleichen.
Datroway muss bei Patienten, bei denen eine symptomatische (Schweregrad 2 oder hdher)
ILD/Pneumonitis diagnostiziert wird, dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2). Patienten mit
einer Vorgeschichte von ILD/Pneumonitis konnen ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
ILD/Pneumonitis haben und miissen sorgfaltig liberwacht werden.

Keratitis

Datroway kann unerwiinschte Wirkungen auf der Augenoberfldche, einschlieBlich Keratitis,
verursachen. Die Anzeichen und Symptome einer Keratitis konnen trockenes Auge, verstirkte
Tranensekretion, Photophobie und Sehstérungen umfassen (siche Abschnitt 4.8).

Die Patienten sind anzuweisen, zur Prophylaxe mehrmals tdglich konservierungsmittelfreie
befeuchtende Augentropfen zu verwenden. Den Patienten ist zu raten, keine Kontaktlinsen zu tragen,
es sei denn, diese werden ihnen von einem Augenarzt/einer Augenérztin verordnet. Bei neu
aufgetretenen oder sich verschlimmernden okuldren Anzeichen und Symptomen, die auf eine Keratitis
hindeuten konnten, sind die Patienten umgehend zu einer entsprechenden augenirztlichen
Untersuchung zu iiberweisen. Die Keratitis muss iiberwacht werden, und wenn die Diagnose bestatigt
wird, muss die Dosis verzdgert, reduziert oder Datroway dauerhaft abgesetzt werden (siche

Abschnitt 4.2).

Patienten mit einer klinisch signifikanten Hornhauterkrankung wurden von der Studie ausgeschlossen
(siche Abschnitt 5.1). Patienten mit vorbestehender Keratitis sind sorgfaltig zu tiberwachen.

Stomatitis

Bei Patienten, die mit Datroway behandelt wurden, sind Falle von Stomatitis, einschlieBlich
Mundgeschwiire und orale Mukositis, berichtet worden (sieche Abschnitt 4.8).

Zusitzlich zu einer guten Mundhygiene wird zu Beginn und wihrend der Behandlung mit Datroway
die tagliche Anwendung einer steroidhaltigen Mundspiilung (z. B. Dexamethason orale Losung



0,1 mg/ml 4-mal tiglich oder einer dhnlichen steroidhaltigen Mundspiilung) zur Prophylaxe und
Behandlung empfohlen. Wenn es klinisch angezeigt ist, konnen Antimykotika gemif den nationalen
Leitlinien in Betracht gezogen werden. Falls keine prophylaktische steroidhaltige Mundspiilung zur
Verfligung steht, wird die Verwendung einer milden Mundspiilung (z. B. eine alkoholfreie und/oder
bikarbonathaltige Mundspiilung) gemaB den nationalen Leitlinien empfohlen. Auflerdem kann in
Betracht gezogen werden, wiahrend der Infusion kleine Eiswiirfel oder Eiswasser im Mund zu
behalten. Beim Auftreten einer Stomatitis kann die Haufigkeit der Mundspiilungen erhéht und/oder es
koénnen andere topische Behandlungen angewendet werden. Je nach Schweregrad der Nebenwirkung
kann die Dosis verzogert, reduziert oder Datroway dauerhaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Embryofetale Toxizitit

Ausgehend von Erkenntnissen bei Tieren und aufgrund des Wirkmechanismus kann die
Topoisomerase-I-Inhibitor-Komponente von Datroway zu einer Schadigung des Embryos/Fetus
fithren, wenn es einer schwangeren Frau gegeben wird.

Bei Frauen im gebérfahigen Alter muss vor Beginn der Datroway-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus {iberpriift werden. Die Patientin muss iiber die potenziellen Risiken fiir den
Fetus aufgeklirt werden. Frauen im gebérfahigen Alter sind anzuweisen, wiahrend der Behandlung und
fiir mindestens 7 Monate nach der letzten Dosis von Datroway eine zuverldssige
Empfangnisverhiitungsmethode anzuwenden. Méannliche Patienten mit Partnerinnen im gebérfdhigen
Alter sind anzuweisen, wihrend der Behandlung und fiir mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis
von Datroway eine zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Patienten mit maBig oder schwer eingeschriankter Leberfunktion

Es liegen nur begrenzte Daten zu Patienten mit maBig oder stark eingeschrankter Leberfunktion vor.
Da die Metabolisierung in der Leber und die Ausscheidung iiber die Galle die Haupteliminationswege
des Topoisomerase-I-Inhibitors DXd sind, muss Datroway bei Patienten mit miBig oder stark
eingeschrankter Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 1,5 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche. Polysorbate konnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien mit Datopotamab deruxtecan zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefiihrt. Allerdings wurden klinische Arzneimittel-Wechselwirkungsstudien
mit Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) durchgefiihrt, das den gleichen DXd-Payload wie Datroway
enthalt. Die Cnax von DXd wurde durch Ritonavir (einen Inhibitor von CYP3A4 und OATP1B1 und
1B3) oder Itraconazol (einen Inhibitor von CYP3A4) nicht beeinflusst. Die AUC (area under the
curve) wurde durch beide Inhibitoren um das 1,2-Fache erhoht, was als nicht klinisch relevant
angesehen wurde. Daher haben CYP3A4-, OATP1B1- und OATP1B3-Inhibitoren
héchstwahrscheinlich keine klinisch relevante Auswirkung auf die PK von Deruxtecan, das aus
Datopotamab deruxtecan freigesetzt wird.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfihigen Alter / Empfangnisverhiitung bei Frauen und Minnern

Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Beginn der Datroway-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus {iberpriift werden.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Datroway-Behandlung und fiir mindestens
7 Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode anwenden.



Mainner mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Datroway-Behandlung und fiir
mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Datroway bei Schwangeren vor. Ausgehend
von Erkenntnissen bei Tieren und aufgrund des Wirkmechanismus ist allerdings zu erwarten, dass die
Topoisomerase-I-Inhibitor-Komponente DXd auch zu einer Schidigung des Embryos/Fetus fiihren
kann, wenn es schwangeren Frauen gegeben wird (siche Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Datroway wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen. Die Patientinnen miissen {iber die potenziellen Risiken fiir

den Fetus aufgeklart werden, bevor sie schwanger werden, und unverziiglich ihren Arzt kontaktieren,
sobald sie schwanger werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Datopotamab deruxtecan in die Muttermilch {ibergeht. Humanes IgG wird in
die Muttermilch ausgeschieden. Aufgrund des Potenzials fiir schwerwiegende Nebenwirkungen bei
gestillten Kindern miissen Frauen das Stillen vor Beginn der Behandlung mit Datroway beenden.
Frauen diirfen 1 Monat nach Beendigung der Behandlung mit dem Stillen beginnen.

Fertilitét

Es liegen keine Humandaten {iber die Auswirkungen von Datopotamab deruxtecan auf die Fertilitat
vor. Aus Ergebnissen von Toxizitédtsstudien an Tieren geht hervor, dass Datroway die médnnliche und
weibliche Fortpflanzungsfunktion und Fertilitét beeintrachtigen kann (siche Abschnitt 5.3).

Mainner und Frauen miissen sich vor der Behandlung beziiglich der Fertilitdtserhaltung beraten lassen.
Es ist nicht bekannt, ob Datopotamab deruxtecan oder seine Metabolite in der Samenfliissigkeit
auftreten. Ménnliche Patienten diirfen wéihrend des gesamten Behandlungszeitraums und fiir
mindestens 4 Monate nach der letzten Dosis von Datroway kein Sperma spenden oder konservieren
lassen. Frauen diirfen wiahrend des gesamten Behandlungszeitraums und mindestens 7 Monate nach
der letzten Dosis von Datroway keine Eizellen spenden oder fiir den eigenen Gebrauch entnehmen
lassen.

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

Datroway kann die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflussen.
Patienten miissen angewiesen werden, beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
Vorsicht walten zu lassen, wenn sie wihrend der Behandlung mit Datroway an Ermiidung oder
Sehstorungen leiden (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Beurteilung des gepoolten Sicherheitsprofils erfolgte in zwei klinischen Studien mit

443 Patienten, die Datroway 6 mg/kg Korpergewicht zur Behandlung von Brustkrebs erhielten. Der
Median der Exposition gegeniiber Datroway betrug in diesem Datensatz 6,2 Monate (Bereich 0,7 bis
28,5 Monate).

Die hiufigsten Nebenwirkungen waren Stomatitis (64,8 %), Ubelkeit (57,6 %), Ermiidung/Fatigue
(42,7 %), Alopezie (37,2 %), Obstipation (33,0 %), Erbrechen (26,0 %), trockenes Auge (25,5 %),



COVID-19 (17,8 %), Keratitis (17,8 %), Andmie (17,2 %), verminderter Appetit (16,3 %), AST erhoht
(16,0 %), Ausschlag (15,3 %), Diarrho (12,9 %), Neutropenie (12,0 %) und ALT erhoht (10,4 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Schweregrad 3/4 waren Stomatitis (7,9 %), Ermiidung/Fatigue
(4,3 %), Aniimie (3,2 %), AST erhoht (2,7 %), Erbrechen (1,6 %), ALT erhéht (1,6 %), Ubelkeit
(1,4 %), Harnwegsinfektion (1,4 %), COVID-19 (1,1 %), verminderter Appetit (1,1 %), Neutropenie
(1,1 %) und Lungenentziindung (1,1 %). Nebenwirkungen von Schweregrad 5 traten bei 0,7 % der
Patienten auf und waren auf ILD/Pneumonitis, Dyspnoe und Sepsis zuriickzufiihren.

Die hiufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren COVID-19 (1,4 %), Harnwegsinfektion
(1,1 %), ILD/Pneumonitis (1,1 %) und Sepsis (1,1 %).

Die Héaufigkeit eines Behandlungsabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen betrug 3,6 %. Die
haufigste Nebenwirkung, die zum Abbruch der Behandlung fiihrte, war ILD/Pneumonitis (2,0 %). Die
Haufigkeit von Dosisreduktionen aufgrund von Nebenwirkungen betrug 21,0 %. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die zu Dosisreduktionen fiihrten, waren Stomatitis (12,9 %), Ermiidung/Fatigue
(3,2 %), Ubelkeit (1,8 %) und Keratitis (1,4 %). Die Hiufigkeit von Behandlungsunterbrechungen
aufgrund von Nebenwirkungen betrug 19,6 %. Die haufigsten Nebenwirkungen, die zu
Behandlungsunterbrechungen fiihrten, waren Stomatitis (5,2 %), COVID-19 (4,1 %),
Ermiidung/Fatigue (2,3 %), ILD/Pneumonitis (1,6 %), Lungenentziindung (1,6 %), Keratitis (1,4 %)
und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (1,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 sind die fiir Datroway berichteten Nebenwirkungen aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind
nach Systemorganklasse und Haufigkeitskategorie aufgefiihrt. Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen
basieren auf den Haufigkeiten aller unerwiinschten Ereignisse, wobei ein Teil der Ereignisse einer
Nebenwirkung andere Ursachen als Datopotamab deruxtecan haben kann, wie z. B. die Erkrankung,
andere Arzneimittel oder in keinem Zusammenhang stehende Ursachen. Der Schweregrad der
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurde auf der Grundlage der Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE, Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen)
bewertet, wobei Schweregrad 1 als leicht, Schweregrad 2 als mittelschwer, Schweregrad 3 als schwer,
Schweregrad 4 als lebensbedrohlich und Schweregrad 5 als Tod definiert wurde.

Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100; < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000; < 1/100); selten (> 1/10 000; < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000) und nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Datopotamab deruxtecan 6 mg/kg behandelt
wurden

Systemorganklasse | Hiiufigkeitskategorie | Nebenwirkungen
Infektionen und parasitire Erkrankungen

Sehr hiufig COVID-19*

Haufig Harnwegsinfektion,

Lungenentziindung®, Sepsis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr hiufig Anédmie, Neutropenie®
Héufig Leukopenie
Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen
| Sehr hiufig | Verminderter Appetit
Erkrankungen des Nervensystems
| Haufig | Dysgeusie
Augenerkrankungen
Sehr héufig Keratitis’, trockenes Auge
Haufig Konjunktivitis®, verschwommenes
Sehen, Trinensekretion verstirkt,




Systemorganklasse Hiiufigkeitskategorie Nebenwirkungen
Blepharitis, Dysfunktion der
Meibomdriise, Photophobie

Gelegentlich Sehverschlechterung
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
| Haufig | ILD/Pneumonitis’, Dyspnoe
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Stomatitis®, Erbrechen, Ubelkeit,
Diarrhd, Obstipation
Haufig Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr haufig Alopezie, Ausschlag”
Haufig Pruritus, trockene Haut,
Hauthyperpigmentierung’,
Madarosis
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
| Sehr haufig | Ermiidung/Fatigue’
Untersuchungen
Sehr héufig Aspartat-Aminotransferase erhoht,

Alanin-Aminotransferase erhoht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig Reaktion im Zusammenhang mit

einer Infusion®

2 EinschlieBlich COVID-19, COVID-19-Pneumonie, positiver SARS-CoV-2-Test.

b EinschlieBlich Lungenentziindung, Infektion der unteren Atemwege und Pilzinfektion der unteren Atemwege.

¢ EinschlieBlich Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt.

4 EinschlieBlich Keratitis, Keratitis punctata und ulzerativer Keratitis.

¢ EinschlieBlich Konjunktivitis, Erkrankung der Bindehaut, Bindehauthyperdmie und Bindehautreizung.

f EinschlieBlich interstitieller Lungenerkrankung und Pneumonitis.

¢ EinschlieBlich Stomatitis, aphthdses Ulkus, Glossitis, Mundulzeration, schmerzhaftes Schlucken,
Mundschmerzen, Schmerzen im Oropharynx und Rachenentziindung.

h EinschlieBlich Ausschlag, erythematdser Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag und juckender Ausschlag.

i EinschlieBlich Hauthyperpigmentierung und Hautverfirbung.

J EinschlieBlich Ermiidung/Fatigue und Asthenie.

k Als Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion gilt jede Reaktion (Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion, Pruritus und Ausschlag), die am Tag der Datroway-Infusion auftritt.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

ILD/Pneumonitis trat bei 4,7 % der Patientengruppe mit Brustkrebs auf, die mit Datroway 6 mg/kg
behandelt wurde; davon wurden in einer unabhéngigen Uberpriifung 3,6 % der arzneimittelbedingten
ILD/Pneumonitis zugeordnet. Die meisten Félle von ILD/Pneumonitis waren Schweregrad 1 (2,9 %).
Ereignisse von Schweregrad 2 traten bei 0,9 % der Patienten auf. Ereignisse von Schweregrad 3 traten
bei 0,9 % der Patienten auf. Bei 0,2 % der Patienten traten arzneimittelbedingte Ereignisse auf, die
Schweregrad 5 zugeordnet wurden. Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten betrug 5,8 Monate
(Bereich: 1,1 bis 10,8).

Unerwiinschte Wirkungen auf der Augenoberfléche

Unerwiinschte Wirkungen auf der Augenoberflache traten bei 49,0 % der mit Datroway behandelten
Patientengruppe auf; davon entfielen 35,0 % auf Schweregrad 1, 12,2 % auf Schweregrad 2 und 1,8 %
auf Schweregrad 3. Keratitis trat bei 17,8 % der mit Datroway behandelten Patientengruppe auf; davon
entfielen 13,3 % auf Schweregrad 1, 3,6 % auf Schweregrad 2, und 0,9 % auf Schweregrad 3. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 4,1 Monate (Bereich: 0 bis 23,2). Bei 0,5 % der Patienten kam
es zu einem Abbruch der Behandlung aufgrund von Keratitis.
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Stomatitis

Stomatitis trat bei 64,8 % der mit Datroway behandelten Patientengruppe auf; davon entfielen 29,3 %
auf Schweregrad 1, 27,5 % auf Schweregrad 2, und 7,9 % auf Schweregrad 3. Die mediane Zeit bis
zum ersten Auftreten betrug 0,6 Monate (Bereich: 0,03 bis 12,2). Bei 0,5 % der Patienten kam es zu
einem Abbruch der Behandlung aufgrund von Stomatitis.

Hamatologische Ereignisse

In der Studie TROPION-Breast01 trat Neutropenie bei 11,7 % der mit Datroway behandelten
Patienten auf (davon entfielen 1,1 % auf Schweregrad > 3). Leukopenie trat bei 3,6 % der mit
Datroway behandelten Patienten auf (kein Fall mit Schweregrad > 3). Koloniestimulierende Faktoren
wurden bei 2,7 % der mit Datroway behandelten Patienten eingesetzt.

Altere Patienten

Unter den 443 Patienten mit Brustkrebs, die mit Datroway 6 mg/kg behandelt wurden, waren 23,3 %
65 Jahre oder ilter und 4,7 % 75 Jahre oder élter. Es liegen begrenzte Daten zur Ermittlung der
Sicherheit bei Patienten im Alter von 85 Jahren oder élter vor.

Bei den Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter wurde ein zahlenméfig niedrigerer Anteil an
Nebenwirkungen des Grades 3/4 (24,3 % vs. 25,0 %) und ein numerisch héherer Anteil an
schwerwiegenden Nebenwirkungen (9,7 % vs. 6,8 %) und Nebenwirkungen, die zum
Behandlungsabbruch fiihrten (3,9 % vs. 3,5 %), beobachtet als bei Patienten unter 65 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermOglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt derzeit keine spezifische Behandlung fiir den Fall einer Uberdosiemr}g. Eine hohere als die
angegebene Dosierung kann das Risiko von Nebenwirkungen erh6hen. Die Arzte miissen allgemeine
unterstiitzende MaBBnahmen ergreifen und eine angemessene Behandlung einleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper und Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate, ATC-Code: LO1FX35

Wirkmechanismus

Datopotamab deruxtecan ist ein gegen TROP2 gerichtetes Antikorper-Wirkstoff-Konjugat. Der
Antikorper ist ein humanisierter Anti-TROP2-IgG1-Antikorper, der an Deruxtecan gebunden ist, das
aus einem abspaltbaren Linker auf Tetrapeptidbasis und dem Topoisomerase-I-Inhibitor (DXd)
besteht. Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat ist im Plasma stabil. Der Antikorper bindet an TROP2,
das auf der Oberfldache bestimmter Tumorzellen exprimiert wird. Nach der Bindung wird
Datopotamab deruxtecan in die Tumorzellen internalisiert. Die anschlieBende Freisetzung von DXd
fithrt zu DNA-Schiden und apoptotischem Zelltod durch Hemmung der Topoisomerase 1. Wie in vitro
gezeigt, kann Datopotamab deruxtecan durch Mechanismen der antikdrperabhéngigen zelluldren

11


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Zytotoxizitit (ADCC), der antikorperabhéngigen zelluldren Phagozytose (ADCP) und der
Zytotoxizitdt von DXd durch Bystander-Effekt auch eine indirekte Zytotoxizitit gegen TROP2-
exprimierende Tumorzellen und benachbarte Zellen aufweisen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunogenitét

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht ein Potenzial fiir Inmunogenitit.

Wihrend des medianen 5,5-monatigen Behandlungszeitraums in klinischen Studien bei NSCLC- und
Brustkrebspatienten, die mit Datroway in einer Dosis von 6 mg/kg behandelt wurden, betrug die
Inzidenz von Anti-Datopotamab-deruxtecan-Antikdrpern 16 % (146 von 912) und die Inzidenz von
neutralisierenden Antikorpern gegen Datopotamab deruxtecan 2,5 % (23 von 912). Es gab keine
offensichtlichen Auswirkungen von Antikdrpern gegen das Arzneimittel auf die Pharmakokinetik oder
Wirksamkeit von Datopotamab deruxtecan. Es wurden keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
die Sicherheit von Datopotamab deruxtecan beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

HR+/HER2- Brustkrebs

TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Die Wirksamkeit von Datroway wurde in der Studie TROPION-Breast01 untersucht, einer
multizentrischen, offenen, randomisierten Studie mit 732 Patienten mit inoperablem oder
metastasiertem HR-positivem, HER2-negativem (IHC 0, IHC1+ oder IHC2+/ISH-) Brustkrebs. Die
Patienten mussten unter endokriner Therapie progredient sein und fiir diese ungeeignet sein. Die
Patienten mussten ein bis zwei Chemotherapielinien im Zusammenhang mit einer inoperablen oder
metastasierten Erkrankung erhalten haben. Patienten mit klinisch inaktiven Hirnmetastasen wurden in
die Studie aufgenommen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Vorgeschichte einer
ILD/Pneumonitis, die eine Behandlung mit Steroiden erforderte, mit einer anhaltenden
ILD/Pneumonitis oder mit einer klinisch signifikanten Herz-, Lungen- oder Hornhauterkrankung zum
Zeitpunkt des Screenings. Ausgeschlossen wurden auch Patienten mit einem Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Leistungsstatus > 1.

Insgesamt wurden 732 Patienten im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten entweder Datroway

6 mg/kg (N = 365) per intravendser Infusion alle 3 Wochen oder eine Chemotherapie nach Wahl des
Arztes (N =367, Eribulin 59,9 %, Capecitabin 20,7 %, Vinorelbin 10,4 % oder Gemcitabin 9,0 %) bis
zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitét oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert nach vorheriger Chemotherapie (eine oder zwei), vorheriger
Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor (ja oder nein) und geografischer Region (USA, Kanada,
Europa oder Rest der Welt). Bis zum Fortschreiten der Erkrankung wurde alle 6 Wochen eine
Tumorbildgebung durchgefiihrt.

Die dualen priméren Wirksamkeitsendpunkte waren das progressionsfreie Uberleben (progression-
free survival, PFS), welches durch eine verblindete unabhiingige zentrale Uberpriifung (blinded
independent central review, BICR) geméal3 den Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
(RECIST-Kriterien) V1.1 bewertet wurde, und das Gesamtiiberleben (overall survival, OS).
Sekundire Endpunkte waren die bestétigte objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR) und
die Dauer des Ansprechens (duration of response, DOR).

Die demografischen Ausgangsdaten und die Krankheitsmerkmale der Patienten waren zwischen den
Behandlungsarmen ausgeglichen. Das mediane Alter lag bei 55 Jahren (Bereich: 28 bis 86); 22,3 %
waren > 65 Jahre alt, 98,8 % waren weiblich; 47,8 % waren Weille, 1,5 % waren Schwarze oder
Afroamerikaner, 40,7 % waren Asiaten und 11,3 % waren hispanischer/lateinamerikanischer
ethnischer Zugehorigkeit; 57 % hatten einen ECOG-PS von 0 und 42,3 % einen ECOG-PS von 1;
97,3 % hatten eine viszerale Erkrankung, 71,9 % hatten Lebermetastasen und 7,9 % hatten stabile
Hirnmetastasen zum Zeitpunkt der Randomisierung.
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60,2 % der Patienten hatten zuvor eine endokrine Therapie in der (neo-)adjuvanten Phase erhalten,
88,5 % hatten zuvor eine endokrine Therapie in der inoperablen oder metastasierten Phase erhalten
und alle Patienten hatten zuvor eine Chemotherapie in der inoperablen oder metastasierten Phase
erhalten. Insgesamt hatten 80,7 % der Patienten zuvor Taxane und 63,8 % zuvor Anthrazykline
erhalten. 62 % der Patienten hatten eine vorherige Chemotherapie erhalten und 37,7 % der Patienten
hatten zwei vorherige Chemotherapien zur Behandlung einer inoperablen oder metastasierten
Erkrankung erhalten. 82,5 % der Patienten waren zuvor mit einem CDK4/6-Inhibitor behandelt
worden.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 4 und in Abbildung 1 und 2 zusammengefasst.

Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse in TROPION-Breast01

'Wirksamkeitsparameter Datroway Chemotherapie
" (N =365) (N =367

Progressionsfreies Uberleben nach BICR?

lAnzahl der Ereignisse (%) 212 (58,1) 235 (64,0)

Median, Monate (95%-KI) 6,9 (5,7, 7,4) 4,9 (4,2;5,5)

Hazard Ratio (95%-KI) 0,63 (0,52; 0,76)

p-Wert < 0,0001

Gesamtiiberleben® ¢

\Anzahl der Ereignisse (%) 223 (61,1) 213 (58,0)

Median, Monate (95%-KI) 18,6 (17,3; 20,1) 18,3 (17,3; 20,5)

Hazard Ratio (95%-KI) 1,01 (0,83; 1,22)

p-Wert® 0,9445

Objektive Ansprechrate nach BICR*"

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

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

Ansprechdauer nach BICR*'

Median, Monate (95%-KI) | 6,7 (5,6; 9,8) 5,7 (4,9; 6,8)

2 Datenstichtag 17. Juli 2023

b Die vordefinierte Grenze fiir den p-Wert lag bei 0,01.

¢ Datenstichtag 24. Juli 2024

412,3 % der Patienten im Datopotamab-deruxtecan-Arm und 24,0 % der Patienten im ICC-Arm wurden nach
Absetzen der Behandlung mit Trastuzumab deruxtecan und/oder Sacituzumab govitecan weiterbehandelt.

¢ Die vordefinierte Grenze fiir den p-Wert lag bei 0,0403.

 Die Endpunkte wurden deskriptiv analysiert.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Uberlebens (PFS) gemifi BICR in der
Studie TROPION-Breast01 (Datenstichtag 17. Juli 2023)

Zensiert
Datopotamab deruxtecan (N = 365)
ICC (N =367)

Progressionsfreies Uberleben (%)

Anzahl Risikopatienten Zeit seit Randomisierung (Monate)

Datopotamab deruxtecan
(N =365)
ICC (N =367)
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Die Verbesserung des PFS nach BICR war in den préspezifizierten Subgruppen der Patienten
konsistent, einschlieBlich der geografischen Region, der vorherigen Anwendung eines CDK4/6-
Inhibitors und der vorherigen Therapielinie.

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des finalen Gesamtiiberlebens (OS) in der Studie
TROPION-Breast01 (Datenstichtag 24. Juli 2024)

Gesamtiiberleben (%)

Zensiert
Datopotamab deruxtecan (N = 365)
ICC (N = 367)

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Anzahl Risikopatienten
Datopotamab
deruxtecan (N = 365)
ICC (N =367)

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Datroway eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei Brustkrebs gewihrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Pharmakokinetik von Datopotamab deruxtecan wurde bei 729 Patienten untersucht.

Bei der empfohlenen Dosierung von Datroway betrug das geometrische Mittel (Variationskoeffizient
[VK]%) der Crmax von Datopotamab deruxtecan und DXd 154 pg/ml (20,3 %) bzw. 2,82 ng/ml

(58,1 %), und die AUC (Flache unter der Plasma-Konzentrations-Zeitkurve) von Datopotamab
deruxtecan und DXd betrug 671 ng*Tag/ml (31,4 %) bzw. 18,5 ng*Tag/ml (42,6 %) nach der ersten
Dosis in Zyklus 1.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Datopotamab deruxtecan im FlieBgleichgewicht betrdgt 3,52 1. In vitro
lag die Proteinbindung von DXd in Humanplasma im Konzentrationsbereich von 10 ng/ml bis

100 ng/ml bei 96,8 bis 98,0 %, und das Verhiltnis von Blut- zu Plasmakonzentration von DXd betrug
0,59-0,62.

Biotransformation

Datopotamab deruxtecan wird in der Tumorzelle durch lysosomale Enzyme gespalten, wodurch DXd
freigesetzt wird. Es ist zu erwarten, dass der humanisierte monoklonale TROP2-IgG1-Antikorper {iber
katabole Vorginge auf die gleiche Weise wie endogenes IgG zu kleinen Peptiden und Aminosauren
abgebaut wird. In-vitro-Studien zur Metabolisierung an menschlichen Lebermikrosomen zeigen, dass
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DXd in erster Linie durch CYP3A4 iiber oxidative Vorgénge und in nicht nennenswertem Umfang
durch UGT oder andere CYP-Enzyme metabolisiert wird.

Elimination

Nach intravendser Anwendung von Datopotamab deruxtecan bei Patienten wurde die Clearance von
Datopotamab deruxtecan auf 0,57 I/Tag geschétzt. Die mediane Eliminationshalbwertszeit (ti,2) von
Datopotamab deruxtecan betrug 4,82 Tage und die scheinbare mediane ti» von freigesetztem DXd lag
bei etwa 5,50 Tagen. In vitro war DXd ein Substrat von P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K,
MRP1 und BCRP. Die Ausscheidung von DXd wurde beim Menschen nicht untersucht.

Wechselwirkungen in vitro

Einfluss von Datroway auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass DXd wesentliche CYP450-Enzyme wie CYP1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6 und 3A nicht hemmt oder induziert. In-vitro-Studien weisen ferner darauf hin, dass
DXd keine Hemmwirkung auf OAT1-, OAT3-, OCT1-, OCT2-, OATP1B1-, OATP1B3-, MATE1-,
MATE2-K-, P-gp-, BCRP- oder BSEP-Transporter ausiibt.

Einfluss anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Datroway

In vitro war DXd ein Substrat von P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1, und BCRP.

Bei Arzneimitteln, die eine Hemmwirkung auf MATE2-K-, MRP1-, P-gp-, OATP1B1- oder BCRP-
Transporter ausiiben, werden keine bedeutsamen Arzneimittelwechselwirkungen erwartet (siche
Abschnitt 4.5).

Linearitdt/Nicht-Linearitét

Bei intravendser Anwendung stieg die Exposition von Datopotamab deruxtecan und freigesetztem
DXd im Dosisbereich von 4 mg/kg bis 10 mg/kg (etwa das 0,7- bis 1,7-Fache der empfohlenen Dosis)
proportional zur verabreichten Dosis an. Bei der Dosis von 6 mg/kg wurde zwischen Zyklus 1 und
Zyklus 3 keine Akkumulation von Datopotamab deruxtecan beobachtet.

Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass Alter (26 bis 86 Jahre), ethnische
Zugehorigkeit, Region und Geschlecht keinen klinisch bedeutsamen Einfluss auf die Exposition von
Datopotamab deruxtecan oder DXd hatten. Das mittlere Verteilungsvolumen und die Clearance von
Datopotamab deruxtecan und DXd steigen mit zunehmendem Kdorpergewicht (35,6 kg bis 156 kg).
Dies wird als klinisch relevant angesehen. Siehe Abschnitt 4.2 fiir Dosisempfehlungen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es wurde keine spezielle Studie zu eingeschriankter Nierenfunktion durchgefiihrt. Laut einer
populationspharmakokinetischen Analyse von Patienten mit leicht bis maBig (CICr > 30 und
< 90 ml/min) eingeschrinkter Nierenfunktion (Schitzung nach Cockcroft-Gault) wurde die
Pharmakokinetik von Datopotamab deruxtecan oder DXd durch eine leichte bis méaBige
Einschrankung der Nierenfunktion im Vergleich zu einer normalen Nierenfunktion (CICr

> 90 ml/min) nicht beeinflusst (siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Es wurde keine spezielle Studie zu eingeschrankter Leberfunktion durchgefiihrt. Laut einer
populationspharmakokinetischen Analyse bei Patienten mit leicht eingeschriankter Leberfunktion
(Gesamtbilirubin < ULN und AST-Wert > ULN oder Gesamtbilirubin > 1 bis 1,5 x ULN, unabhéngig
vom AST-Wert) wurde die Pharmakokinetik von Datopotamab deruxtecan oder DXd durch eine leicht
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eingeschrinkte Leberfunktion im Vergleich zu einer normalen Leberfunktion nicht beeinflusst. Es
liegen nur begrenzte Daten fiir Patienten mit maBig eingeschrinkter Leberfunktion (Gesamtbilirubin
> 1,5 bis 3 x ULN, unabhingig vom AST-Wert) vor, um Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen. Es
liegen keine ausreichenden Daten fiir Patienten mit stark eingeschriankter Leberfunktion
(Gesamtbilirubin > 3 x ULN, unabhéngig vom AST-Wert) vor. Deshalb miissen Patienten mit méfig
und schwer eingeschrinkter Leberfunktion sorgfiltig tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.2 und 4.4).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitit bei wiederholter Verabreichung

Bei Expositionen gegeniiber dem Topoisomerase-I-Inhibitor unterhalb der klinischen
Plasmaexposition wurden bei Tieren nach Verabreichung von Datopotamab deruxtecan Toxizitdten in
lymphatischen und hdmatopoetischen Organen, Darm, Niere, ménnlichen und weiblichen
Fortpflanzungsorganen, Lunge, Haut, Augen (Hornhaut), Leber und Schneidezidhnen beobachtet. Bei
diesen Tieren waren die Expositionen gegeniiber dem AWK dhnlich oder lagen {iber der klinischen
Plasmaexposition.

Genotoxizitit

DXd erwies sich sowohl in einem In-vivo-Knochenmark-Mikronukleus-Test bei Ratten als auch in
einem In-vitro-Aberrationstest mit Lungenchromosomen des chinesischen Hamsters als klastogen.

Karzinogenitét
Es wurden keine Karzinogenitétsstudien mit Datopotamab deruxtecan durchgefiihrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Es wurden keine gezielten Fertilitdtsstudien mit Datopotamab deruxtecan durchgefiihrt. Aus den
Ergebnissen einer Tier-Toxizitdtsstudie an Ratten geht hervor, dass Datopotamab deruxtecan

200 mg/kg (etwa das 29-Fache der fiir den Menschen empfohlenen Dosis von 6 mg/kg basierend auf
der AUC) bei Expositionen des Topoisomerase-I-Inhibitors unterhalb der klinischen Plasmaexposition
die ménnliche und weibliche Fortpflanzungsfunktion und Fertilitdt beeintrachtigen kann. Die Toxizitét
fiir den méinnlichen Fortpflanzungstrakt umfasste Hoden (Degeneration des Keimepithels und
Atrophie der Samenkanilchen) und Nebenhoden (Einzelzellnekrose des Duktalepithels, Zelltriimmer
im Kanal und verringerte Anzahl von Spermien im Kanal), die sich nach 8-wd&chiger
Behandlungsunterbrechung nicht zuriickbildeten, mit Ausnahme von Einzelzellnekrose des
Duktalepithels. Die Auswirkungen auf die weibliche Fertilitét, einschlieBlich einer Zunahme der
Anzahl atretischer Follikel in den Eierstocken und einer Einzelzellnekrose des Schleimhautepithels in
der Vagina, kdnnen reversibel sein.

Es wurden keine Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit mit Datopotamab deruxtecan
durchgefiihrt. Ausgehend von den Ergebnissen allgemeiner Toxizitdtsstudien an Tieren waren
Datopotamab deruxtecan und DXd toxisch fiir Zellen mit schneller Zellteilung (Hoden), und DXd war
genotoxisch, was auf ein Potenzial fiir Embryotoxizitit und Teratogenitét schlieen 1&sst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Saccharose
Polysorbat 80 (E 433)
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6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Zur Rekonstitution oder Verdiinnung darf keine Natriumchlorid-Infusionslosung verwendet werden,
da sie zur Partikelbildung fithren kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeofthete Durchstechflasche:

4 Jahre

Rekonstituierte Losung

Die chemische und physikalische Stabilitit nach Offnung wurde fiir bis zu 48 Stunden bei 2 °C bis
8 °C nachgewiesen. Vom mikrobiologischen Standpunkt aus betrachtet, muss die Losung sofort
verwendet werden. Wird die rekonstituierte Losung nicht sofort verwendet, unterliegen
Aufbewahrungsdauer und -bedingungen der gebrauchsfertigen Losung vor der Anwendung der
Verantwortung des Anwenders und betragen normalerweise nicht mehr als 24 Stunden bei 2 °C bis
8 °C, es sei denn, die Rekonstitution erfolgte unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen.

Verdiinnte Losung

Es wird empfohlen, die verdiinnte Losung sofort zu verwenden. Wenn die verdiinnte Losung nicht
sofort verwendet wird, kann sie, einschlieBlich Zubereitung und Infusion, lichtgeschiitzt bei
Raumtemperatur (< 25 °C) fiir bis zu 4 Stunden oder fiir bis zu 24 Stunden im Kiihlschrank bei 2 °C
bis 8 °C aufbewahrt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siche
Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Datroway wird in einer 10-ml-Durchstechflasche aus braunem Borosilikatglas Typ 1 geliefert, die mit
einem mit Fluorharz laminierten Butylkautschuk-Stopfen und einer blauen Flip-off-Bordelkappe aus
Polypropylen/Aluminium verschlossen ist.

Jede Schachtel enthilt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Datroway enthilt eine zytotoxische Komponente und muss unter der Aufsicht eines Arztes
angewendet werden, der Erfahrung mit der Anwendung von Zytostatika hat. Es sind geeignete
Verfahren fiir die Zubereitung, Handhabung und Entsorgung von antineoplastischen und
zytotoxischen Arzneimitteln anzuwenden.

Bei den folgenden Rekonstitutions- und Verdiinnungsverfahren muss eine geeignete aseptische
Technik angewendet werden.
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Rekonstitution

o Unmittelbar vor der Verdiinnung rekonstituieren.

o Fiir eine volle Dosis kann mehr als eine Durchstechflasche erforderlich sein. Berechnen Sie die
Dosis (mg), das erforderliche Gesamtvolumen der rekonstituierten Datroway-Losung und die
bendtigte Anzahl Durchstechflaschen mit Datroway (siehe Abschnitt 4.2).

o Rekonstituieren Sie jede 100-mg-Durchstechflasche mithilfe einer sterilen Spritze, indem Sie
langsam 5 ml Wasser flir Injektionszwecke in jede Durchstechflasche injizieren, um eine
Endkonzentration von 20 mg/ml zu erhalten.

. Schwenken Sie die Durchstechflasche behutsam, bis sich der Inhalt vollstindig aufgeldst hat.
Nicht schiitteln.

o Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Fiir den Fall, dass die
Losung nicht sofort verwendet wird, wurde die chemische und physikalische Stabilitdt wahrend
des Gebrauchs fiir bis zu 48 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Die rekonstituierten
Datroway-Durchstechflaschen lichtgeschiitzt im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C aufbewahren.
Nicht einfrieren.

o Das rekonstituierte Arzneimittel enthélt kein Konservierungsmittel und ist nur fiir den
einmaligen Gebrauch bestimmit.

Verdiinnung

. Die berechnete Menge aus der/den Durchstechflasche(n) in eine sterile Spritze aufziehen. Die
rekonstituierte Losung visuell auf Partikel und Verfarbung iiberpriifen. Die Losung muss klar
und farblos bis hellgelb sein. Nicht verwenden, wenn sichtbare Partikel vorhanden sind oder
wenn die Losung triib oder verfarbt ist.

o Das berechnete Volumen des rekonstituierten Datroway in einem Infusionsbeutel verdiinnen,
der 100 ml 5%ige Glukoselosung enthélt. Keine Natriumchloridldsung verwenden (siche
Abschnitt 6.2). Ein Infusionsbeutel aus Polyvinylchlorid (PVC) oder Polyolefin (Polypropylen
(PP) oder Copolymer aus Ethylen und Propylen) wird empfohlen.

o Den Infusionsbeutel vorsichtig umdrehen, damit sich die Losung gut mischen kann. Nicht
schiitteln.

o Den Infusionsbeutel zum Schutz vor Licht abdecken.

. Wenn die Losung nicht sofort verwendet wird, kann sie lichtgeschiitzt bei Raumtemperatur

(<25 °C) fiir bis zu 4 Stunden einschlieBlich Zubereitung und Infusion oder fiir bis zu
24 Stunden im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden. Nicht einfrieren.

. Alle in der Durchstechflasche verbliebenen, nicht verwendeten Reste der Losung sind zu
entsorgen.

Anwendung

o Wenn die zubereitete Infusionslosung gekiihlt (2 °C bis 8 °C) gelagert wurde, wird empfohlen,
die Losung vor der Anwendung lichtgeschiitzt stehen zu lassen bis sie Raumtemperatur erreicht

hat.

o Die Gabe von Datroway als intravenose Infusion darf nur iiber eine Infusionsleitung und ein
Schlauchset aus PVC, Polybutadien (PBD) oder Polyethylen niedriger Dichte (LDPE) erfolgen.

o Datroway ist iiber ein Infusionsbesteck mit einem 0,2 pm In-Line-Filter aus
Polytetrafluorethylen (PTFE), Polyethersulfon (PES) oder Nylon 66 zu geben.

. Nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion anwenden (sieche Abschnitt 4.2).

o Den Infusionsbeutel zum Schutz vor Licht abdecken.

. Datroway nicht mit anderen Arzneimitteln mischen oder andere Arzneimittel nicht iiber

denselben intravendsen Zugang geben.
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Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrafle 48

81379 Miinchen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1915/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 04. April 2025

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Daiichi Sankyo Co. Ltd.

Onahama Plant

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

Japan

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Schweiz

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

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstraf3e 1

85276 Pfaffenhofen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

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

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

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

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses

Produkt innerhalb von 6 Monaten nach der Genehmigung vor.

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

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten

Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.
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Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Datroway 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Datopotamab deruxtecan

2. WIRKSTOFF

Eine Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung enthélt
100 mg Datopotamab deruxtecan.

Nach der Rekonstitution enthilt eine Durchstechflasche mit 5 ml Losung 20 mg/ml Datopotamab
deruxtecan.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose, Polysorbat 80
(E 433).
Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zur intravenosen Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung

Packungsbeilage beachten.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERER WARNHINWEIS, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1915/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

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

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Datroway 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat
Datopotamab deruxtecan
zur i.v. Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

100 mg

6. WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Datroway 100 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Datopotamab deruxtecan

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

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittel
gegeben wird, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt/das medizinische

Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Datroway und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Datroway beachten?
Wie wird Datroway angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Datroway aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Datroway und wofiir wird es angewendet?
Datroway ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Datopotamab deruxtecan enthélt.

Datroway wird zur Behandlung von Erwachsenen angewendet, bei denen eine Krebsart diagnostiziert
wurde, die als Hormonrezeptor-positiver (HR+) und humaner epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (HER2)-negativer Brustkrebs bekannt ist. Es wird angewendet bei Patienten, bei denen
sich der Krebs auf andere Teile des Korpers ausgebreitet hat oder nicht operativ entfernt werden kann
und die eine Hormontherapie und mindestens eine weitere Krebsbehandlung fiir inoperable oder
metastasierte Erkrankungen erhalten haben.

Ein Teil des Arzneimittels ist ein monoklonaler Antikorper (Datopotamab), der spezifisch an Zellen
mit dem Protein TROP2 bindet, das in groBerer Anzahl auf der Oberfldche von TROP2-
exprimierenden Brustkrebszellen vorhanden ist. Der andere wirksame Teil von Datroway ist DXd,
eine Substanz, die Krebszellen abtoten kann. Sobald sich das Arzneimittel an TROP2-exprimierende
Krebszellen gebunden hat, gelangt DXd in die Zellen und tdtet diese ab.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Datroway beachten?

Sie diirfen nicht mit Datroway behandelt werden,

. wenn Sie allergisch gegen Datopotamab deruxtecan oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie gegen den Wirkstoff allergisch sind, sprechen Sie mit Ihrem
Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Thnen Datroway gegeben wird.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Thnen Datroway gegeben
wird oder wihrend der Behandlung, wenn:

Sie an Husten, Kurzatmigkeit, Fieber oder anderen neu aufgetretenen oder sich
verschlimmernden Atemproblemen leiden. Dies konnen Symptome einer schwerwiegenden und
potenziell lebensbedrohlichen Lungenerkrankung sein, die als interstitielle Lungenerkrankung
bezeichnet wird. Eine frithere Lungenerkrankung kann das Risiko einer interstitiellen
Lungenerkrankung erhdhen. Thr Arzt muss moglicherweise Thre Lunge {iberwachen, wéihrend
Sie dieses Arzneimittel anwenden.

Datroway kann auch Folgendes verursachen:

Augenprobleme: Sie miissen mehrmals tdglich konservierungsmittelfreie befeuchtende
Augentropfen verwenden, um trockene Augen und andere Augenprobleme zu vermeiden.
Vermeiden Sie es, wihrend der Behandlung Kontaktlinsen zu tragen. Wenn bei Ihnen wéhrend
der Behandlung Augenprobleme, wie trockene Augen, vermehrte Tranenbildung,
Lichtempfindlichkeit oder Sehverénderungen auftreten oder sich entwickeln, wenden Sie sich
an Thren Arzt/das medizinische Fachpersonal. Ihr Arzt kann Sie bei Bedarf an einen Augenarzt
iiberweisen.

Mundgeschwiire und wunde Stellen im Mund: Zusétzlich zu einer guten Mundhygiene und
Eméhrungsempfehlungen wird Ihr Arzt/das medizinische Fachpersonal [hnen auch eine
alkoholfreie Mundspiilung empfehlen, die 4-mal tiglich anzuwenden ist. Diese Mundspiilung
kann Steroide enthalten. Wenn Sie Schmerzen, Unbehagen oder offene Wunden im Mund
haben, informieren Sie Ihren Arzt/das medizinische Fachpersonal. Befolgen Sie die
Anweisungen Thres Arztes/des medizinischen Fachpersonals zur Anwendung von Mundwasser
zur Vorbeugung oder Behandlung von Mundgeschwiiren und wunden Stellen im Mund.

Wenn Sie Leberprobleme haben, muss Thr Arzt Sie moglicherweise wihrend der Einnahme dieses
Medikaments genauer iiberwachen.

Kinder und Jugendliche

Datroway wird nicht fiir Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren empfohlen: Es liegen keine
Informationen iiber die Wirkung dieses Arzneimittels in dieser Altersgruppe vor.

Anwendung von Datroway zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt/das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen.

Empfingnisverhiitung

Wahrend der Behandlung mit Datroway und fiir einen bestimmten Zeitraum nach der letzten Dosis
miissen Sie eine zuverldssige Empfangnisverhiitungsmethode anwenden, um eine Schwangerschaft zu
vermeiden.

Frauen, die mit Datroway behandelt werden, miissen die Empfangnisverhiitung fiir mindestens
7 Monate nach der letzten Dosis von Datroway fortsetzen.

Mainner, die mit Datroway behandelt werden und eine Partnerin haben, die schwanger werden
kann, miissen die Anwendung einer zuverlissigen Empfangnisverhiitungsmethode mindestens
4 Monate nach der letzten Dosis von Datroway fortsetzen.

Sprechen Sie mit [hrem Arzt {iber die fiir Sie am besten geeignete Empfangnisverhiitungsmethode.
Sprechen Sie auch mit [hrem Arzt bevor Sie IThre Empfangnisverhiitung absetzen.
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Schwangerschaft

Die Anwendung von Datroway wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, da dieses
Arzneimittel zu Schéden beim ungeborenen Kind fiithren kann.

Sprechen Sie unverziiglich mit Threm Arzt, wenn Sie schwanger sind oder vermuten, schwanger zu
sein oder beabsichtigen, vor oder wéihrend der Behandlung schwanger zu werden.

Stillzeit

Sie diirfen wihrend der Datroway-Behandlung und fiir mindestens 1 Monat nach Ihrer letzten Dosis
nicht stillen. Der Grund dafiir ist, dass nicht bekannt ist, ob Datroway in die Muttermilch {ibergeht.
Sprechen Sie mit Threm Arzt dartiber.

Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie mit Datroway behandelt werden, miissen Sie sich vor der Behandlung im Hinblick auf eine
Sperma- bzw. Eizellenkonservierung beraten lassen, da dieses Arzneimittel Thre
Fortpflanzungsfahigkeit beeintrichtigen kann. Besprechen Sie dies daher mit [hrem Arzt, bevor Sie
die Behandlung beginnen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Datroway kann lhre Fahigkeit zum Fiihren eines Fahrzeugs oder zum Bedienen von Maschinen
beeintridchtigen. Vorsicht ist jedoch geboten, wenn Sie sich miide fithlen oder Probleme beim Sehen
haben.

Datroway enthilt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthélt 1,5 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche. Polysorbate konnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Threm Arzt mit, ob bei Ihnen in der Vergangenheit
schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie wird Datroway angewendet?

Sie erhalten die Behandlung mit Datroway in einem Krankenhaus oder einer Klinik von einem Arzt
oder medizinischem Fachpersonal, der/das Erfahrung mit der Anwendung von Krebsmedikamenten
hat.

Die empfohlene Dosis betrdgt 6 mg pro Kilogramm Korpergewicht alle 3 Wochen. Thr Arzt/das
medizinische Fachpersonal wird die Dosis, die Sie benotigen, anhand Thres Korpergewichts berechnen
und entscheiden, wie viele Behandlungen Sie benétigen.

Ihr Arzt/das medizinische Fachpersonal wird Thnen Datroway als Infusion (,,Tropf*) in eine Vene
geben.

Ihre erste Infusion wird iiber einen Zeitraum von 90 Minuten gegeben. Wenn diese gut verlauft, kann
die Infusion bei Thren ndchsten Besuchen iiber einen Zeitraum von 30 Minuten gegeben werden.

Nach jeder Infusion werden Sie 30 Minuten lang auf Nebenwirkungen iiberwacht. In Abhéngigkeit
Ihrer Nebenwirkungen kann Thr Arzt/das medizinische Fachpersonal Thre Dosis senken oder Thre

Behandlung voriibergehend unterbrechen oder dauerhaft absetzen.

Ihr Arzt/das medizinische Fachpersonal kann Ihnen vor jeder Datroway-Infusion Medikamente geben,
die helfen, Ubelkeit, Erbrechen und Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion zu vermeiden.
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Ihr Arzt/das medizinische Fachpersonal wird Ihnen moglicherweise vor jeder Datroway-Infusion und
wihrend des Behandlungszeitraums die Verwendung eines Mundwassers empfehlen, um
Mundgeschwiiren und wunden Stellen im Mund vorzubeugen. Wenn bei Ihnen in Zusammenhang mit
der Infusion Symptome auftreten, kdnnen Ihr Arzt/das medizinische Fachpersonal Ihre Behandlung
verlangsamen, unterbrechen oder ganz abbrechen.

Wihrend des Behandlungszeitraums miissen Sie mehrmals téglich konservierungsmittelfreie
befeuchtende Augentropfen verwenden und das Tragen von Kontaktlinsen vermeiden.

Wenn Sie einen Termin fiir die Datroway-Behandlung vergessen haben

Wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt oder Ihr Behandlungszentrum und vereinbaren Sie einen
neuen Termin.
Es ist sehr wichtig, dass Sie keine Dosis dieses Arzneimittels versdumen.

Wenn Sie die Anwendung von Datroway abbrechen

Brechen Sie die Behandlung mit Datroway nicht ab, ohne vorher mit IThrem Arzt/dem medizinischen
Fachpersonal zu sprechen.

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

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind.

Manche Nebenwirkungen konnen schwerwiegend und moglicherweise todlich sein. Sprechen Sie
sofort mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie eines der folgenden
Symptome bemerken:

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

o Mundgeschwiire und wunde Stellen im Mund (Stomatitis).

o Entziindung der Hornhaut (Keratitis). Zu den moglichen Symptomen zéhlen trockene Augen,
vermehrte Tranenbildung, Lichtempfindlichkeit oder Sehverinderungen. Die Entziindung der
Hornhaut (die transparente Schicht vor dem Auge, welche die Pupille und die Iris bedeckt) kann
zu einem Geschwiir fiihren.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
o Interstitielle Lungenerkrankung. Zu den moglichen Symptomen zéhlen Husten, Kurzatmigkeit,
Fieber oder andere neu aufgetretene oder sich verschlimmernde Atemprobleme.

Eine sofortige medizinische Behandlung kann dazu beitragen, dass diese Probleme sich nicht
verschlimmern.

Sonstige Nebenwirkungen

Die Héaufigkeit und der Schweregrad von Nebenwirkungen kann von der Dosis abhéngen, die Sie
erhalten haben. Informieren Sie Ihren Arzt/das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der
folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Ubelkeit (sich krank fiihlen)
o Midigkeit (Fatigue)
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Haarausfall (Alopezie)

Verstopfung

Erbrechen

Trockenes Auge

COVID-19

Geringe Anzahl roter Blutkorperchen (Anémie), wie in Bluttests festgestellt
Verminderter Appetit

Erhohte Spiegel von Leberenzym (Aspartat-Aminotransferase) im Blut
Ausschlag

Durchfall

Niedrige Neutrophilenzahl, eine Art weiller Blutkérperchen, die Infektionen bekdmpfen
(Neutropenie)

o Erhohte Spiegel von Leberenzym (Alanin-Aminotransferase) im Blut

Haiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Roétung und Unbehagen im Auge (Konjunktivitis)

. Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion. Diese konnen Fieber, Schiittelfrost, Jucken
oder Ausschlag umfassen.

Vermehrte Trénenbildung

Infektion des Harnsystems, das den Urin sammelt und ausscheidet

Trockene Haut

Mundtrockenheit

Jucken (Pruritus)

Entziindung des Augenlids (Blepharitis)

Atembeschwerden (Dyspnoe)

Geschmacksstorung (Dysgeusie)

Funktionsstorung der Driisen der Augenlider (Meibom-Driisen)

Hautverfarbung (Hauthyperpigmentierung)

Verschwommenes Sehen

Lungeninfektion

Geringe Anzahl weiller Blutkorperchen, die Infektionen bekdmpfen (Leukopenie),
Verlust der Augenwimpern (Madarosis)

Ungewdhnliche Lichtempfindlichkeit der Augen

Schiittelfrost, Fieber, allgemeines Unwohlsein, blasse oder verfarbte Haut, Kurzatmigkeit
aufgrund einer durch Bakterien iiberlasteten Blutbahn (Sepsis)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
. Sehverschlechterung

Meldung von Nebenwirkungen

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

5. Wie ist Datroway aufzubewahren?

Datroway wird vom medizinischen Personal im Krankenhaus oder in der Klinik aufbewahrt, wo Sie
die Behandlung erhalten. Die folgenden Informationen sind fiir Ihren Arzt/das medizinische
Fachpersonal bestimmt.

. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich auf.

33


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

o Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf der Durchstechflasche nach
,verwendbar bis“ bzw. ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

. Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren.

o Die zubereitete Infusionslosung ist bei lichtgeschiitzter Lagerung fiir bis zu 24 Stunden bei
2 °C — 8 °C stabil und muss danach entsorgt werden.

Es miissen besondere Handhabungs- und Entsorgungsverfahren befolgt werden. Ihr Arzt/das
medizinische Fachpersonal ist dafiir verantwortlich, dass nicht verwendete Reste von Datroway
ordnungsgemaif entsorgt werden. Diese MaBBnahmen tragen zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Datroway enthilt

. Der Wirkstoff ist Datopotamab deruxtecan.
Eine Durchstechflasche mit Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
enthélt 100 mg Datopotamab deruxtecan. Nach der Rekonstitution enthélt eine
Durchstechflasche mit 5 ml Losung 20 mg/ml Datopotamab deruxtecan.

. Die sonstigen Bestandteile sind L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Saccharose
und Polysorbat 80 (E 433) (siche Abschnitt 2).

Wie Datroway aussieht und Inhalt der Packung

Datroway ist ein weil3es bis gelblich weilles lyophilisiertes Pulver, das in einer Durchstechflasche aus
klarem Braunglas mit Gummistopfen, Aluminiumversiegelung und Flip-off-Kappe aus Kunststoff
geliefert wird.

Jeder Umkarton enthilt 1 Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstral3e 48

81379 Miinchen

Deutschland

Hersteller

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrafie 1

85276 Pfaffenhofen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

boarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOOJ] 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.0. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +45 (0) 33 68 19 99

Deutschland
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EAlLGoa
Daiichi Sankyo Greece Single Member S.A
TnA: +30 2104448037

Espaiia
Daiichi Sankyo Espafia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tél: +33 (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

Kvzpog
Daiichi Sankyo Europe GmbH
TnA: +49-(0) 89 7808 0

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Malta
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 204 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +47 (0) 21 09 38 29

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43-(0) 1 4858642 0

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

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

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: 4386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Datroway enthilt eine zytotoxische Komponente und muss unter der Aufsicht eines Arztes
angewendet werden, der Erfahrung mit der Anwendung von Zytostatika hat. Es sind geeignete


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

Verfahren fiir die Zubereitung, Handhabung und Entsorgung von antineoplastischen und
zytotoxischen Arzneimitteln anzuwenden.

Bei den folgenden Rekonstitutions- und Verdiinnungsverfahren muss eine geeignete aseptische
Technik angewendet werden.

Rekonstitution

Unmittelbar vor der Verdiinnung rekonstituieren.

Fiir eine volle Dosis kann mehr als eine Durchstechflasche erforderlich sein. Berechnen Sie die
Dosis (mg), das erforderliche Gesamtvolumen der rekonstituierten Datroway-Losung und die
benotigte Anzahl Durchstechflaschen mit Datroway.

Rekonstituieren Sie jede 100-mg-Durchstechflasche mithilfe einer sterilen Spritze, indem Sie
langsam 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke in jede Durchstechflasche injizieren, um eine
Endkonzentration von 20 mg/ml zu erhalten.

Schwenken Sie die Durchstechflasche behutsam, bis sich der Inhalt vollstindig aufgeldst hat.
Nicht schiitteln.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt sofort verwendet werden. Fiir den Fall, dass die
Losung nicht sofort verwendet wird, wurde die chemische und physikalische Stabilitdt wahrend
des Gebrauchs fiir bis zu 48 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Die rekonstituierten
Datroway-Durchstechflaschen lichtgeschiitzt im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C aufbewahren.
Nicht einfrieren.

Das rekonstituierte Arzneimittel enthélt kein Konservierungsmittel und ist nur fiir den
einmaligen Gebrauch bestimmit.

Verdiinnung

Die berechnete Menge aus der/den Durchstechflasche(n) in eine sterile Spritze aufziehen. Die
rekonstituierte Losung visuell auf Partikel und Verfarbung tiberpriifen. Die Losung muss klar
und farblos bis hellgelb sein. Nicht verwenden, wenn sichtbare Partikel vorhanden sind oder
wenn die Losung triib oder verférbt ist.

Das berechnete Volumen rekonstituiertes Datroway in einem Infusionsbeutel verdiinnen, der
100 ml 5%ige Glukoseldsung enthélt. Keine Natriumchloridlosung verwenden. Ein
Infusionsbeutel aus Polyvinylchlorid (PVC) oder Polyolefin (Polypropylen (PP) oder
Copolymer aus Ethylen und Propylen) wird empfohlen.

Den Infusionsbeutel vorsichtig umdrehen, damit sich die Losung gut mischen kann. Nicht
schiitteln.

Den Infusionsbeutel zum Schutz vor Licht abdecken.

Wenn die Losung nicht sofort verwendet wird, kann sie lichtgeschiitzt bei Raumtemperatur
(<25 °C) fiir bis zu 4 Stunden einschlieBlich Zubereitung und Infusion oder fiir bis zu

24 Stunden im Kiihlschrank bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden. Nicht einfrieren.

Alle in der Durchstechflasche verbliebenen, nicht verwendeten Reste der Losung sind zu
entsorgen.

Anwendung

Wenn die zubereitete Infusionsldsung gekiihlt (2 °C bis 8 °C) gelagert wurde, wird empfohlen,
die Losung vor der Anwendung lichtgeschiitzt stehen zu lassen bis sie Raumtemperatur erreicht
hat.

Die Gabe von Datroway als intravenose Infusion darf nur iiber eine Infusionsleitung und ein
Schlauchset aus PVC, Polybutadien (PBD) oder Polyethylen niedriger Dichte (LDPE) erfolgen.
Datroway ist iiber ein Infusionsbesteck mit einem 0,2 pm In-Line-Filter aus
Polytetrafluorethylen (PTFE), Polyethersulfon (PES) oder Nylon 66 zu geben.

Nicht als intravendse Druck- oder Bolusinjektion anwenden.

Den Infusionsbeutel zum Schutz vor Licht abdecken.

Datroway nicht mit anderen Arzneimitteln mischen oder andere Arzneimittel nicht iiber
denselben intravendsen Zugang geben.
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Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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