I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Datroway 100 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg datopotamab deruxtekant (datopotamab deruxtecan) tartalmaz injekcios iivegenként, por
oldatos infizidhoz val6 koncentratumhoz formaban. Feloldast kdvetden 20 mg/ml koncentracioban
datopotamab deruxtekant tartalmaz az 5 ml oldatot tartalmazo injekcids liveg (lasd 6.6 pont).

A datopotamab deruxtekdn egy antitest—gyogyszer konjugatum (antibody-drug conjugate, ADC):
tartalmaz egy emldssejtek (kinaihdrcsdg-ovarium) altal eldallitott, humanizalt anti-TROP2 IgG1
monoklonalis antitestet (monoclonal antibody, mAb), amely kovalensen kotédik a DXd nevili —
exatekan-szarmazék — topoizomeraz I-inhibitorhoz egy tetrapeptid alapu, hasithatd kétémolekulan
keresztiil. Mindegyik antitest-molekulahoz koriilbeliil 4 deruxtekan-molekula kapcsolodik.

Ismert hatasu segédanyag

1,50 mg poliszorbat 80-at (E 433-at) tartalmaz 100 mg-os injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz valo koncentratumhoz.

Fehér vagy sargasfehér, pogacsaszert kiillemt liofilizalt por.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Emlérak

A Datroway monoterapia forméjaban javallott olyan nem reszekalhato vagy metasztatizalo
hormonreceptor- (HR-) pozitiv, HER2-negativ emldcarcinoméban szenvedd felnott betegek
kezelésére, akik betegségiik elérehaladott stadiumaban mar részesiiltek endokrin terapidban és
legalabb egy kemoterapias kezelési vonalban (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Datroway-t kizarolag a daganatellenes gyogyszerek alkalmazaséban jartas orvos rendelheti, és
kizarolag ilyen egészségligyi szakember felligyelete mellett adhato be.



A betegek kivalasztasa

A nem reszekalhaté vagy metasztatizald HR-pozitiv, HER2-negativ emlérak kezelésére a betegeket
dokumentalt — CE jeloléssel ellatott I[VD teszt (lehetdség szerint) vagy egy masféle validalt teszt altal
kimutatott - HER2-negativ eredmény alapjan kell kivalasztani.

Adagolas
A Datroway ajanlott dozisa 6 mg/ttkg (legfeljebb 540 mg a >90 kg testtomegl betegeknél), melyet

vagy az elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig.

Premedikacio és profilaktikus gyogyszerek

A Datroway infuzi6 beadasa el6tt az infuzioval osszefiiggd reakciok megeldzése érdekében minden
alkalommal meg kell fontolni az antihisztaminbdl €s paracetamolbol (gliikokortikoidokkal vagy
anélkiil) all6 premedikacids protokoll alkalmazasat (1asd 4.8 pont).

Profilaktikus antiemetikum (dexametazon 5-HT3-receptor-antagonistaval egyiittadva, valamint mas
gyogyszerek, pl. NK1-receptor-antagonistak) alkalmazasa javasolt a Datroway infuzi6 beadasa el6tt és
szlikség esetén az azt kovetd napokon is.

A keratitis és a stomatitis profilaktikus kezelését 1asd a 4.4 pontban.

Dozismodositas

Dozismodositas infuzioval Osszefiiggd reakciok jelentkezése esetén

Infhzids reakcié jelentkezése esetén a Datroway inflizio sebességét csokkenteni kell vagy az infiziot
le kell allitani. A Datroway alkalmazasat életveszélyes infuzios reakcio eléfordulasa esetén nem
szabad ujrakezdeni.

Dozismodositas mellékhatdsok jelentkezése esetén

Mellékhatasok jelentkezése esetén a dozis késleltetése, csokkentése vagy a kezelés ledllitdsa valhat
sziikségessé az 1. és 2. tablazatban megadott iranyelvek szerint.

Doziscsokkentést kdvetden a Datroway dozisat nem szabad ujra megemelni.

1. tablazat: Dozismodositas mellékhatasok jelentkezése esetén

Ajanlott kezd6 dozis 6 mg/ttkg (legfeljebb 540 mg a >90 kg testtomegii
betegeknél)
Els6 doziscsokkentés 4 mg/ttkg (legfeljebb 360 mg a >90 kg-os testtomegi
betegeknél)
Masodik doziscsokkentés 3 mg/ttkg (legfeljebb 270 mg a >90 kg testtomegii
betegeknél)

2. tablazat: Dézismodositas mellékhatisok jelentkezése esetén

Mellékhatas

Sulyossagi fokozat (Grade)*

Dozismodositas

Interstitialis tiidébetegség
(Interstitial lung disease, ILD) /
pneumonitis [ldsd 4.4 és

4.8 pont]

Tlinetmentes
ILD/pneumonitis (Grade 1)

Késleltetni kell a kdvetkezd
dézist, amig a mellékhatas
sulyossaga Grade 0-ra” nem
rendezdodik, illetve:

e ha a mellékhatas a
jelentkezés datumatol
szamitott legfeljebb 28 napon
beliil rendezddik, valtozatlan
dozist kell alkalmazni.




Mellékhatas

Sulyossagi fokozat (Grade)*

Dozismodositas

ha a mellékhatas a
jelentkezés datumatol
szamitott 28 napon tul
rendezddik, egy szinttel
csokkenteni kell a dozist
(lasd 1. tablazat).

amint felmeriil az
ILD/pneumonitis gyantja,
megfontolando a
kortikoszteroid-kezelés.

Tiinetekkel jaro
ILD/pneumonitis
(Grade 2. vagy afolott)

Végleg abba kell hagyni a
kezelést.

Amint felmertil az
ILD/pneumonitis gyantja,
azonnal meg kell kezdeni a
kortikoszteroid-kezelést.

Keratitis [lasd 4.4 és 4.8 pont]

Grade 2

Késleltetni kell a kovetkezd
doézist, amig a mellékhatas
sulyossaga Grade 1-ra vagy
alacsonyabb fokozatura nem
rendezddik, majd folytatni
kell a kezelést valtozatlan
dézisban.

Grade 3

Késleltetni kell a kovetkez6
dézist, amig a mellékhatas
sulyossaga Grade 1-ra vagy
alacsonyabb fokozatira nem
rendezddik, majd egy szinttel
csokkenteni kell a dozist
(1asd 1. tablazat).

Grade 4

Végleg abba kell hagyni a
kezelést.

Stomatitis [lasd 4.4 és 4.8 pont]

Grade 2

Késleltetni kell a kovetkez6
dozist, amig a mellékhatas
stlyossaga Grade 1-ra vagy
alacsonyabb fokozatura nem
rendezddik.

Amennyiben a mellékhatas
el6szor jelentkezett, azonos
dozissal kell folytatni a
kezelést.

Ha visszatéré a mellékhatas,
meg kell fontolni a kezelés
alacsonyabb dézissal torténd
folytatasat (1asd 1. tablazat).

Grade 3

Késleltetni kell a kovetkezo
dozist, amig a mellékhatas
stlyossaga Grade 1-ra vagy
alacsonyabb fokozatura nem
rendezddik.

A kezelést alacsonyabb
dozissal kell ujrakezdeni
(lasd 1. tablazat).

Grade 4

Végleg abba kell hagyni a
kezelést.




* Az USA Nemzeti Rakkutato Intézete (NCI) altal a mellékhatasok kozds terminologiai kritériumai (NCI
CTCAE) 5.0 verziodja szerinti osztalyozas alapjan.

# A Grade 0. az ILD/pneumonitis teljes rendez6dését jelenti, amely akkor 4ll fenn, ha az aktiv ILD-
re/pneumonitisre jellemzé radiologiai elvaltozasok is teljesen eltiintek. A residualis hegesedés vagy az
ILD/pneumonitis megoldodasat kovetd fibrosis nem tekinthetd aktiv betegségnek.

Keésleltetett vagy kihagyott dozis

A tervezett dozis elhalasztasa (késleltetés) vagy kihagyasa esetén a lehetd leghamarabb be kell adni a
dozist, anélkiil, hogy a kdvetkezo tervezett ciklust megvarnak. Az adagolas iitemezését tigy kell
modositani, hogy a dozisok kozotti 3 hetes intervallum megmaradjon.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
65 éves ¢s iddsebb betegek esetében a Datroway ddzisanak modositasa nem sziikséges. A
datopotamab deruxtekanra vonatkozo adatok korlatozottak 85 éves vagy idosebb betegeknél.

Vesekarosodas

Enyhe és kozepesen stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance [CLcr] >30 és <90 ml/perc)
szenvedo betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont). A Datroway ajanlott adagolasat
sulyos vesekarosodas esetén nem allapitottak meg (1asd 5.2 pont). A sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeket gondosan monitorozni kell. A kiindulaskor kdzepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedd, 6 mg/ttkg datopotamab deruxtekant kapd betegeknél magasabb a sulyos mellékhatasok
észlelt incidencidja, mint a normal vesefunkcidju betegeknél.

Madjkarosodas

Enyhe majkarosodas esetén (6sszbilirubin < a normal tartomany felsé hatara [upper limit of normal,
ULN] és barmilyen glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT) érték, ami >ULN; vagy:

Osszbilirubin > 1-1,5 x ULN, tekintet nélkiil a GOT értékre) nincs sziikség a dozis modositasara.
Kozepesen sulyos majkarosodas esetén (6sszbilirubin > 1,5-3 x ULN, tekintet nélkiil a GOT értékre) a
rendelkezésre allo korlatozott mennyiségli adat alapjan nem adhato6 ajanlas a d6zismodositasra
vonatkozoan. Stlyos méjkarosodas esetén (0sszbilirubin > 3 x ULN, tekintet nélkiil a GOT értékre)
nem all rendelkezésre elegendo adat, ezért a kdzepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedo
betegeket gondosan monitorozni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Datroway biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Datroway-t intravénasan kell alkalmazni. Feloldasat és higitasat kizarolag egészségligyi szakember
végezheti, és a gydgyszert intravénas infizioban kell beadni. A Datroway-t tilos intravénas 16kés vagy
bolus formajaban beadni.

Az els6 infuziot 90 perc alatt kell beadni. A betegeket az infizi6 beadasa alatt és az elsé dozist
kdvetden legalabb 30 percig megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem jelentkeznek-e infuzids reakcio
tiinetei.

Tovabbi infaziok: Ha a korabbi infuziok beadasa problémamentesen lezajlott, akkor az infiziot
30 perc alatt kell beadni. A beteget az infuzié beadasa alatt és azt kovetden legalabb 30 percig
megfigyelés alatt kell tartani.



Ovintézkedések a ovégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa eldit

Ez a gydgyszer monoklonalis antitesthez kovalensen kotott citotoxikus dsszetevot tartalmaz (1asd a
6.6 pontban a megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedéseket és a készitmény kezelésével
kapcsolatos informéaciokat).

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Interstitialis tiidObetegség / pneumonitis

A Datroway alkalmazasa kapcsan interstitialis tiidobetegség (interstitial lung disease, ILD), tobbek
kozott pneumonitis eseteirdl szamoltak be (lasd 4.8 pont). Végzetes kimenetelll esetek is eléfordultak.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy azonnal jelezzék, ha kohdgést, dyspnoét, lazat és/vagy
barmilyen 10j keletii vagy rosszabbodo 1égzdérendszeri tiinetet tapasztalnak. A betegeknél az ILD-
re/pneumonitisre jellemz6 jelek és tiinetek eldfordulasat ellendrizni kell. ILD-re/pneumonitisre utald
bizonyiték esetén azonnal kivizsgalast kell kezdeni. ILD/pneumonitis gyanuja esetén a betegnél
radiologiai képalkoto vizsgalatot kell végezni. A pulmonologussal torténd konzultacié megfontolando.
Tiinetmentes (1. fokozatu, Grade 1) ILD/pneumonitis esetén megfontolando a kortikoszteroid-kezelés
(példaul >0,5 mg/ttkg/nap prednizolon vagy ezzel egyenértékii kortikoszteroid). A Datroway
alkalmazasat késleltetni kell, amig az ILD/pneumonitis 0. fokozattra (Grade 0) nem rendezddik, majd
a kezelést a 2. tablazatban foglaltak szerint lehet Gjrakezdeni (1asd 4.2 pont). Tiinetekkel jar6 (2. vagy
magasabb fokozatu, Grade 2<) ILD/pneumonitis esetén azonnal szisztémas kortikoszteroid-kezelést
kell kezdeni (példaul >1 mg/ttkg/nap prednizolon vagy ezzel egyenértékii kortikoszteroid), amelyet
legalabb 14 napon at kell folytatni, majd fokozatosan, legalabb 4 hét alatt kell leépiteni. Azoknal a
betegeknél, akiknél tiinetekkel jard (2. vagy magasabb fokozatl, Grade 2<) ILD-t/pneumonitist
diagnosztizalnak, a Datroway alkalmazasat végleg le kell allitani (lasd 4.2 pont). Magasabb lehet az
ILD/pneumonitis kialakuldsanak kockazata azoknal a betegeknél, akiknek a korel6zményében szerepel
ILD/pneumonitis, ezért ezeket a betegeket gondosan monitorozni kell.

Tulérzékenység

A datopotamab deruxtekan-kezeléssel dsszefliggésben sulyos, anaphylaxias reakciokat figyeltek meg.
A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani a tulérzékenységi/allergias reakciok észlelése
érdekében, amelyek klinikai megjelenése megegyezhet az inflizioval kapcsolatos reakciokéval. Az
ilyen reakciok kezelésére szolgald gyogyszereknek, valamint a siirgdsségi allapotok ellatasara
alkalmas felszerelésnek azonnali felhasznalasra rendelkezésre kell allniuk. Stlyos tilérzékenyseégi
reakcid esetén a datopotamab deruxtekan-kezelést azonnal és véglegesen abba kell hagyni.

Keratitis
A Datroway okozhat a szem felszinét érinté nemkivanatos hatasokat, példaul keratitist. A keratitis jele

és tiinete lehet a szemszarazsag, a fokozott konnyezés, a fényérzékenység €s a koros latasvaltozas
(lasd 4.8 pont).



A betegeknek javasolni kell, hogy megel6zésképpen naponta tobbszor alkalmazzanak
tartositdszermentes nedvesité szemcseppet. A betegeknek javasolni kell, hogy keriiljék a
kontaktlencse-hasznélatot, kivéve, ha azt szemész szakorvos irja eld. Uj vagy rosszabbodo, keratitisre
utalo tiinetek és jelek esetén a beteget azonnal be kell utalni a megfelel6 szemészeti vizsgalatokra. A
keratitist monitorozni kell, és ha a diagnozist igazoltak, akkor a Datroway kovetkezd dozisat
késleltetni, illetve csokkenteni kell, vagy teljesen le kell allitani a kezelést (lasd 4.2 pont).

A vizsgélatbdl a klinikailag jelentds corneabetegségben szenvedd betegeket kizartak (lasd 5.1 pont). A
mar korabbrdl fennallo keratitis esetén a beteget szorosan monitorozni kell.

Stomatitis

A Datroway alkalmazasa kapcsan stomatitis, példaul szajfekélyek és oralis mucositis eseteirdl
szamoltak be (lasd 4.8 pont).

A megfelel6 szajhigiéné alkalmazasa mellett a Datroway-kezelés megkezdésekor és a kezelés alatt —
megeldzésre és kezelésre — szteroidos szajoblitd (pl. dexametazon belséleges oldat 0,1 mg/ml naponta
4-szer vagy hasonl6 szteroidtartalmi kezelési protokoll) alkalmazasa javasolt. Ahol klinikailag
indokolt, gombaellenes készitmények alkalmazasa is megfontolhato a helyi irdnyelvekkel
Osszhangban. Profilaktikus szteroidos szajoblité hianyaban nyugtatd hatasu szajoblito (pl.
alkoholmentes és/vagy bikarbonat-tartalmu szajoblité) alkalmazasa javasolt a helyi irdnyelvek szerint.
Szintén megfontolhato forgacsolt jég vagy jeges viz szdjban tartdsa az infizid alatt. Stomatitis
kialakulasa esetén a szajoblités gyakorisaga novelheto és/vagy helyi kezelés is alkalmazhato. A
mellékhatas stulyossaga alapjan a dozist késleltetni, illetve csokkenteni kell, vagy a Datroway-kezelést
fel kell fiiggeszteni (lasd 4.2 pont).

Embryofoetalis toxicitas

Allatkisérletek eredményei, valamint hatismechanizmusa alapjan a Datroway topoizomeraz I-gatlo
Osszetevdje, a DXd, terhes noknél alkalmazva embryofoetalis karosodast okozhat.

Fogamzoképes noknél a Datroway alkalmazasanak megkezdése el6tt ki kell zarni a terhesség
lehetdségét. A beteget tajékoztatni kell a magzatra nézve esetlegesen fennallo kockazatokrol. A
fogamzoképes nok figyelmét fel kell hivni arra, hogy a kezelés alatt és a Datroway utols6 dozisanak
alkalmazasa utdn még legalabb 7 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Azon férfi
betegeket, akik noi partnere fogamzoképes, tajékoztatni kell, hogy a kezelés alatt és a Datroway utolso
dézisanak alkalmazasa utan még legalabb 4 honapig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd
4.6 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegek

Kozepesen stlyos majkarosodasban és sulyos majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Mivel a topoizomeraz I-gatlo DXd eliminécidjanak f6
utja a metabolizmus és az epével torténd kivalasztodas, a Datroway kdzepesen stlyos és stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél dvatossaggal alkalmazando (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

1,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz a gyodgyszer injekcios livegenként. A poliszorbatok allergias
reakciokat okozhatnak.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A datopotamab deruxtekannal klinikai gyogyszerinterakciods vizsgalatokat nem végeztek. A Datroway-
jel megegyezé DXd hordozott molekulat tartalmazo trasztuzumab deruxtekannal (T-DXd) viszont
végeztek klinikai gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatasi vizsgalatokat. A DXd Cpax-értékét nem
befolyasolta sem a ritonavir (CYP3A4-, OATP1B1- és 1B3-inhibitor), sem az itrakonazol (CYP3A4-



inhibitor). Az AUC-t mindkét inhibitor az 1,2-szeresére emelte, amit nem tekintettek klinikailag
relevansnak. Ezért a CYP3A4-, OATP1B1- és OATP1B3-inhibitoroknak valdszintileg nincs
klinikailag jelentGs hatasa a datopotamab deruxtekanbol felszabaduld deruxtekan farmakokinetikajara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes noknél a Datroway alkalmazasanak megkezdése el6tt ki kell zarni a terhesség
lehetdségét.

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatldo mddszert kell alkalmazniuk a Datroway-kezelés alatt
és az utolso6 dozis alkalmazasa utdn még legalabb 7 honapig.

A férfiaknak, akik néi partnere fogamzoképes, hatékony fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a
Datroway-kezelés alatt és az utols6 dozis alkalmazasa utdn még legalabb 4 honapig.

Terhesség

A Datroway terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Allatkisérletek eredményei,
valamint hatismechanizmusa alapjan azonban a topoizomeraz [-gatlo dsszetevo, a DXd, terhes néknél
alkalmazva embryofoetalis kdrosodast okozhat (lasd 5.3 pont).

A Datroway alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndk esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. A beteget a terhesség elott tajékoztatni kell a magzatra nézve
esetlegesen fennalld kockdzatokrdl, illetve arr6l, hogy amint teherbe esik, azonnal keresse fel
kezelGorvosat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a datopotamab deruxtekan kivalasztodik-e a human anyatejbe. A human IgG
kivalasztodik a human anyatejbe. Mivel a szoptatott gyermeknél fennall a stlyos mellékhatasok
kialakulasanak kockazata, ezért a Datroway-kezelés megkezdése eldtt a szoptatast fel kell fliggeszteni.
A szoptatast a kezelés befejezése utan 1 honappal lehet megkezdeni.

Termékenység

A datopotamab deruxtekdn human termékenységre gyakorolt hatasaira vonatkozéan nem allnak
rendelkezésre adatok. Az allatokkal végzett toxicitasvizsgalatok eredményei alapjan a Datroway
karosan befolyasolhatja a n6i és férfi reproduktiv funkcidt és termékenységet (1asd 5.3 pont).

A kezelés elott mind a férfiaknak, mind a ndknek tanacsot kell kérniiik a termékenység megorzésével
kapcsolatban. Nem ismert, hogy a datopotamab deruxtekan vagy annak metabolitjai megtalalhatok-e
az ondoban. Férfiak szamara a kezelés teljes idotartama alatt, valamint a Datroway utolsé dozisatol
szamitott legalabb 4 honapon 4t tilos a spermafagyasztas, valamint a spermadonacio. A ndk a kezelési
iddszak alatt €s a Datroway utolso adagjat kdvetden legalabb 7 honapig nem adomanyozhatnak
petesejtet, és nem torténhet petesejtleszivas sajat részre sem.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Datroway befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy a gépjarmiivezetés és a gépek kezelése soran legyenek
ovatosak, amennyiben a Datroway-kezelés alatt kimeriiltséget vagy lataszavart tapasztalnak (lasd
4.8 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Az Osszesitett biztonsagossagi profilt két klinikai vizsgalat alapjan értékelték, amelyekben 443 beteg
vett részt. A betegek 6 mg/ttkg Datroway-t kaptak emlorak kezelésére. A Datroway median
expozicidja az adatallomanyban 6,2 honap volt (tartomany: 0,7-28,5 honap).

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: stomatitis (64,8%), hanyinger (57,6%),
kimertiltség (42,7%), alopecia (37,2%), obstipatio (33,0%), hanyas (26,0%), szemszarazsag (25,5%),
COVIDI19 (17,8%), keratitis (17,8%), anaemia (17,2%), csokkent étvagy (16,3%), emelkedett GOT
(16,0%), kiiités (15,3%), hasmenés (12,9%) neutropenia (12,0%) és emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint (GPT) (10,4%).

A leggyakoribb 3—4. fokozatt (Grade 3/4) mellékhatasok a kovetkezok voltak: stomatitis (7,9%),
kimertiltség (4,3%), anaemia (3,2%), emelkedett GOT (2,7%), hanyas (1,6%), emelkedett GPT
(1,6%), hanyinger (1,4%), hugyuti fertézés (1,4%), COVID19 (1,1%), csokkent étvagy (1,1%),
neutropenia (1,1%) és pneumonia (1,1%). 5. fokozata (Grade 5) mellékhatasok a betegek 0,7%-anal
fordultak el6 ILD/pneumonitis, dyspnoe €s szepszis miatt.

A leggyakoribb sulyos mellékhatas a COVID19 (1,4%), a hugyti fertézés (1,1%), az
ILD/pneumonitis (1,1%) és a szepszis (1,1%) volt.

A kezelés mellékhatasok miatti felfliggesztésének aranya 3,6% volt. A kezelés felfiiggesztéséhez
vezetd leggyakoribb mellékhatéas az ILD/pneumonitis volt (2,0%). A mellékhatasok miatti
doziscsokkentés gyakorisaga 21,0% volt. A doziscsokkentéshez vezetd leggyakoribb mellékhatés a
stomatitis (12,9%), a kimertiltség (3,2%), a hanyinger (1,8%) és a keratitis (1,4%) volt. A dozis
mellékhatasok miatti megszakitasanak gyakorisaga 19,6% volt. A dozis megszakitasahoz vezetd
leggyakoribb mellékhatas a stomatitis (5,2%), a COVID19 (4,1%), a kimeriiltség (2,3%), az
ILD/pneumonitis (1,6%), a pneumonia (1,6%), a keratitis (1,4%) és az infuzioval 6sszefliggd reakciok
(1,1%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. tablazat tartalmazza a Datroway-jel kapcsolatosan jelentett mellékhatasokat. A mellékhatasok
szervrendszer és gyakorisagi kategoria alapjan keriilnek felsoroldsra. A mellékhatasok gyakorisaga az
Osszes mellékhatas gyakorisagan alapul, ahol a mellékhatasok egy részének a datopotamab deruxtekan
alkalmazasatol eltéré okai lehetnek, mint példaul betegség, egyéb gyogyszerek vagy a kezeléshez nem
kothetd okok. A gydgyszermellékhatasok sulyossagat a nemkivanatos események kdzos terminologiai
kritériumai (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) alapjan hataroztak meg:

1. fokozatl (Grade 1) = enyhe, 2. fokozatu (Grade 2) = kozepes, 3. fokozati (Grade 3) = sulyos,

4. fokozata (Grade 4) = életveszélyes, 5. fokozatu (Grade 5) = halalos.

A gyakorisagi kateg6riak az alabbiak szerint keriilnek meghatarozasra: nagyon gyakori (>1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

3. tablazat: 6 mg/ttkg datopotamab deruxtekannal kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok

Szervrendszer | Gyakorisagi kategéria | Mellékhatas
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Nagyon gyakori COVID19*

Gyakori higyti fertézéEs, pneumonia®, szepszis
Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori anaemia, neutropenia®

Gyakori leukopenia




Szervrendszer | Gyakorisagi kategoria | Mellékhatas
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

| Nem ismert | anaphylaxias reakcio
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
| Nagyon gyakori | csokkent étvagy
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
| Gyakori | dysgeusia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Nagyon gyakori keratitis’, szemszarazsag
Gyakori conjunctivitis®, homalyos latas,

fokozott konnyezés, blepharitis,
Meibom-mirigy-diszfunkcio,

photophobia
Nem gyakori lataskarosodas
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
| Gyakori | ILD/pneumonitis’, dyspnoe
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori stomatitis®, hanyas, hanyinger,
hasmenés, obstipatio
Gyakori szajszarazsag
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori alopecia, kilités"
Gyakori pruritus, szaraz bor, a bér
hyperpigmentatidja’, madarosis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

| Nagyon gyakori | kimeriiltségl
Laboratdériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nagyon gyakori Emelkedett glutamat-piruvat-

transzaminaz-szint, emelkedett

glutamat-oxalacetat-transzaminaz-szint

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

‘ Gyakori ‘ inflzioval dsszefliggd reakciokk

@ Példaul COVID19, COVID19-pneumonia, pozitiv SARS-CoV-2-teszt.

b Példaul pneumonia, alsé léguti fertézés és gombas also 1éguti fertdzés.

¢ Példaul neutropenia és csokkent neutrophilszam.

4 Példaul keratitis, keratitis punctata és ulcerativ keratitis.

¢ Példaul conjunctivitis, conjunctivabetegség, kotéhartya-hyperaemia és kdtohartya-irritacio.

' Péld4ul interstitialis tiid6ébetegség és pneumonitis.

¢ Példaul stomatitis, aphthas fekély, glossitis, szajfekélyek, odynophagia, szajfajdalom, oropharyngealis
fajdalom és pharyngitis.

b Példul kiiités, erythematosus kiiités, maculopapularis kitités és viszketd kiiités.

i Példaul a bdr hyperpigmentatidja és bérelszinezédés.

i Példaul kimeriiltség és asthenia.

k Infhzioval dsszefiiggd reakcié minden olyan reakcié (infuzidval dsszefiiggd reakcid, pruritus és kiiités), amely
a Datroway infuzié beaddsdnak napjan jelentkezik.

Kivélasztott mellékhatdsok ismertetése

Interstitialis tiidobetegség / pneumonitis

ILD/pneumonitis a 6 mg/ttkg Datroway-jel kezelt emlérakos betegek 4,7%-anal fordult eld, amelybol
egy fliggetlen vizsgalat 3,6%-ot nyilvanitott gyogyszerrel 6sszefliggd ILD/pneumonitisnek. Az
ILD/pneumonitis legtobbszor 1. fokozath (2,9%) volt. A betegek 0,9%-anal fordultak el 2. fokozatu,
szintén 0,9%-anal 3. fokozatli események. A betegek 0,2%-anal fordult el6 5. fokozatl, gyogyszerrel
Osszefiiggd eseménynek nyilvanitott eset. Az ILD/pneumonitis elsé jelentkezéséig eltelt median id6
5,8 honap (tartomany: 1,1-10,8) volt.
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Szemfelszini mellékhatasok

A szemfelszini nemkivanatos hatdsok a Datroway-jel kezelt betegek 49,0%-anal fordultak el6,
amelyek 35,0%-a 1. fokozatl, 12,2%-a 2. fokozatu és 1,8%-a 3. fokozatl volt. Keratitis a Datroway-
jel kezelt betegek 17,8%-anal fordult eld, és a betegek 13,3%-anal volt 1. fokozatu, 3,6%-anal

2. fokozatu és 0,9%-anal 3. fokozatl. A keratitis elso jelentkezéséig eltelt medidn id6 4,1 honap
(tartomany: 0-23,2) volt. A keratitis miatt a kezelést a betegek 0,5%-anal kellett felfiiggeszteni.

Stomatitis

Stomatitis a Datroway-jel kezelt betegek 64,8%-anal fordult eld, és a betegek 29,3%-anal volt

1. fokozatu, 27,5%-anal 2. fokozatu és 7,9%-anal 3. fokozata. A stomatitis elsé jelentkezéséig eltelt
median id6 0,6 honap (tartomany: 0,03—12,2) volt. A stomatitis miatt a kezelést a betegek 0,5%-anal
kellett felfiiggeszteni.

Hematologiai események

A TROPION-Breast01 vizsgalatban a neutropenia a Datroway-jel kezelt betegek 11,7%-anal fordult
el6 (1,1% volt >3. fokozatu). Leukopenia a Datroway-jel kezelt betegek 3,6%-anal fordult el6 (egyik
sem volt >3, fokozatu). Koloniastimulalo faktort a Datroway-jel kezelt betegek 2,7%-anal
alkalmaztak.

1ddsek

A 443, emlorakban szenvedd, 6 mg/ttkg Datroway-jel kezelt beteg 23,3%-a volt 65 éves vagy iddsebb,
¢és 4,7%-a volt 75 éves vagy idOsebb. A korlatozott mennyiségii adat miatt a biztonsagossag 85 éves
vagy 1dGsebb betegeknél nem meghatarozhato.

A 3—4. fokozati mellékhatasok numerikusan kisebb aranyban (24,3% vs. 25,0%), mig a stlyos
mellékhatasok (9,7% vs. 6,8%) és a kezelés abbahagyasahoz vezeté mellékhatasok (3,9% vs. 3,5%)
numerikusan nagyobb aranyban fordultak el6 a 65 éves vagy id6sebb, mint a 65 évesnél fiatalabb
betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A taladagolas kezelésére jelenleg nem all rendelkezésre specifikus terapia. A javasolt adagolasnal

nagyobb dézisok esetén a mellékhatasok kockazata fokozott lehet. Altalanos szupportiv terapia és
megfeleld kezelés alkalmazando.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek és antitest—gyogyszer
konjugatumok, ATC-kod: LO1FX35
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Hatasmechanizmus

A datopotamab deruxtekan egy TROP2-t célz6 antitest—gyogyszer konjugatum. Az antitest egy
humanizalt anti-TROP2 IgG1, amely a topoizomeraz I-gatld deruxtekanhoz (DXd) kapcsolodik egy
tetrapeptid alapu hasithat6 kdtomolekulan keresztiil. Az antitest—gyogyszer konjugdtum a plazmaban
stabil. Az antitest kotddik a — bizonyos tumorsejtek felszinén expresszalt — TROP2-receptorhoz. A
kotédés utan a datopotamab deruxtekan bejut a tumorsejtekbe. Ezt kovetéen a DXd felszabadulasa
karositja a DNS-t és a topoizomeraz I gatlasdval beindul az apoptotikus sejthalal. A datopotamab
deruxtekan in vitro igazolt kdzvetett citotoxicitast is mutathat az antitestfiiggd cellularis citotoxicitas
(ADCC), az antitestfiigg6 cellularis fagocitozis (ADCP) és a DXd bystander citotoxicitasanak
mechanizmusan keresztiil, amely a TROP2-t expresszalo tumorsejtekkel és a szomszédos sejtekkel
szemben is érvényesiil.

Farmakodinamias hatasok

Immunogenitds

Mint minden terapias protein esetében, ennél is fennall az immunogenitas lehetdsége.

A 6 mg/ttkg Datroway NSCLC-s és emlOrakos betegek szamara torténd adagolasaval végzett klinikai
vizsgalatban az 5,5 hoénapos median idGtartamu kezelési fazis alatt a datopotamab deruxtekan elleni
antitestek incidenciaja 16% (146/912) volt, a datopotamab deruxtekan elleni neutralizal6 antitestek
incidenciaja pedig 2,5% (23/912). A gydgyszer elleni antitesteknek nem volt lathatd hatasuk a
datopotamab deruxtekan farmakokinetikajara, illetve hatasossagara. A datopotamab deruxtekan
biztonsagossagara vonatkozodan klinikailag jelentds hatast nem figyeltek meg.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

HR+/HER2- emldrak

TROPION-Breast01 (NCT05104866)

A Datroway hatasossagat a multicentrikus, nyilt elrendezésii, randomizalt, 732 irreszekabilis vagy
metasztatizald HR-pozitiv vagy HER2-negativ (IHCO, IHC1+ vagy IHC2+/ISH-) eml6rakos beteg
korében végzett TROPION-Breast01 vizsgalatban értékelték. Bevalogatasi kritérium volt a progredialt
allapot, és a betegeknek alkalmatlannak kellett lenniiik az endokrin terapiara. A kdvetelmények szerint
a betegek irreszekabilis vagy metasztatizalo betegségét legalabb egy vagy két kemoterapias kezelési
vonallal el6zetesen mar kezelték. A klinikailag inaktiv agyi metasztazissal rendelkez0 betegeket
bevontak a vizsgalatba. A szliréskor kizartak a vizsgalatbol az eleve IDL-ben/pneumonitisben, jelentds
sziv-, tiid6- vagy corneabetegségben szenvedd betegeket, illetve azokat, akiknél korabban
szteroidkezelést igényld IDL/pneumonitis 1épett fel. Az Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) >1 teljesitménystatusza betegeket szintén nem vontak be a vizsgalatba.

Osszesen 732 beteget randomizaltak 1:1 aranyban a haromhetente intravénas infuziéban adott
Datroway 6 mg/ttkg (n = 365), illetve a kezeldorvos altal valasztott kemoterapids csoportba
(Investigator's Choice of Chemotherapy, ICC; n=367, eribulin 59,9%, kapecitabin 20,7%, vinorelbin
10,4% vagy gemcitabin 9,0%). A kezelést az elfogadhatatlan toxicitas vagy a betegség
progresszidjanak jelentkezéséig alkalmaztak. A randomizaciokor a betegeket a korabbi kemoterapias
kezelési vonalak (egy vagy kettd), a korabbi CDK4/6-inhibitor-kezelés (igen vagy nem) és foldrajzi
régi6 (Amerikai Egyesiilt Allamok, Eurdpa, a vilag tobbi része) alapjan rétegezték. A tumorrdl

.....

A elsddleges hatasossagi ketts végpont a progressziomentes tilélés (PFS) és teljes talélés (OS) volt.
Az eldbbit a vak jellegli fiiggetlen kozponti értékelés (blinded independent central review, BICR)
alapjan, a RECIST v.1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, Vélaszértékelési
kritériumok szolid tumorok esetén) kritériumok szerint hataroztak meg. Az igazolt objektiv
valaszarany (objective response rate, ORR) €s a valasz idGtartama (duration of response, DOR)
masodlagos végpont volt.
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A betegek kiindulasi demografiai adatai és betegségjellemz6i hasonldak voltak a kezelési karokon. A
median életkor 55 év volt (tartomany: 28—86); 22,3% volt a > 65 évesek és 98,8% a ndk aranya. A
betegek 47,8%-a fehér bord, 1,5%-a fekete borii, 40,7%-a azsiai; 11,3%-a hispaniai/latin etnikumt
volt; az ECOG teljesitménystatusz értéke a betegek 57%-anal 0; 42,3%-anal 1 volt. A betegek 97,3%-
anak volt visceralis betegsége, 71,9%-anak volt méajmetasztazisa és 7,9%-anak volt stabil agyi

metasztazisa a kiindulaskor, a randomizacié idépontjaban.

A betegek 60,2%-a részesiilt korabbi (neo-)adjuvans endokrin terapidban, 88,5%-a részesiilt korabbi
endokrin terapidban az irreszekabilis vagy metasztatizalo betegsége miatt, és minden beteg részesiilt
korabbi kemoterapias kezelésben az irreszekabilis vagy metasztatizald betegsége miatt. Osszesen a
betegek 80,7%-a kapott korabban taxanokat, illetve 63,8%-a antraciklineket. A betegek 62%-a
részesiilt egy, 37,7%-uk pedig két kemoterapias kezelési protokollban az irreszekabilis vagy
metasztatizalo betegsége miatt. A betegek 82,5%-a részesiilt korabbi CDK4/6-inhibitor-kezelésben.

A hatasossagi eredmények a 4. tdblazatban és az 1. és a 2. 4bran szerepelnek.

4. tablazat: A TROPION-Breast(1 vizsgalat hatasossagi eredményei

Hatasossagi paraméter Datroway Kemoterapia
(n =365) (n=367)

Progressziomentes tulélés a BICR alapjan®

Események szama (%) 212 (58,1) 235 (64,0)

Median, honap (95%-os CI)

6,9 (5,7, 7,4)

4,9 (4.2;5.5)

'Veszélyhanyados (95%-os CI)

0,63 (0,52; 0,76)

p-értek?

<0,0001

Teljes talélés® ¢

Események szama (%)

223 (61,1)

213 (58,0)

Median, honap (95%-os CI)

18,6 (17,3; 20,1)

18,3 (17.3; 20,5)

Veszélyhanyados (95%-os CI)

1,01 (0,83; 1,22)

p-érteke

0,9445

Objektiv valaszarany a BICR alapjan™'

n (%)

133 (36.,4)

84 (22.,9)

95%-0s CI

31,4;41,3

18,6; 27,2

A terapias valasz idotartama

a BICR alapjan™ '

Median, honap (95%-o0s CI)

| 6,7 (5,6; 9,8)

5,7(4,9; 6,8)

4 Az adatzaras id6épontja 2023. julius 17. volt.

b A p-érték elére meghatérozott hatarértéke 0,01 volt.

¢ Az adatzaras id6épontja 2024. julius 24. volt.

4 A kezelés abbahagyasa utan a datopotamab deruxtekan karon a betegek 12,3%-a, az ICC karon a betegek
24,0%-a kapott tovabbi trasztuzumab deruxtekan és/vagy szacituzumab-govitekan-kezelést.

¢ A p-érték elére meghatarozott ha

tarértéke 0,0403 volt.

T A végpontokat leir jelleggel elemezték.
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Teljes talélés (%)

1. abra: A PFS Kaplan—Meier-gorbéje a TROPION-Breast01 vizsgalatban (adatzaras: 2023.
julius 17.)

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

Progresszidmentes tulélés (%)

Kockazatnak kitett betegek szama

Datopotamab deruxtekn (n = 365) A randomizacio 6ta eltelt id6 (honap)
ICC (n = 367)

A BICR alapjan meghatarozott PFS javulasa egydntetii volt az elére meghatarozott — foldrajzi régiod
szerinti, CDK4/6-inhibitor-kezelés szerinti, illetve korabbi kezelés szerinti — alcsoportokban.

2. abra: Az OS Kaplan—-Meier-gorbéje a TROPION-Breast(1 vizsgalatban (adatzaras: 2024.
julius 24.)

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

Kockazatnak kitett betegek szama

Datopotamab deruxickén (n = 365) A randomizaci6 6ta eltelt id6 (honap)

ICC (n=367)

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Datroway vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl emldrak esetén (1asd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A datopotamab deruxtekan farmakokinetikajat 729 beteg vizsgalata alapjan hataroztak meg.

A Datroway ajanlott adagolasa mellett a datopotamab deruxtekan és a DXd Cax értékének mértani
atlaga (variacios koefficiens [CV]%) 154 pg/ml (20,3%), illetve 2,82 ng/ml (58,1%) volt. A
datopotamab deruxtekan és a DXd AUC (plazmakoncentracio—ido gorbe alatti teriilet) értéke

671 ng x nap/ml (31,4%), illetve 18,5 ng x nap/ml (42,6%) volt az els6 ciklus els6 dozisa utan.
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Eloszlas

A datopotamab deruxtekan dinamikus egyensulyi eloszlasi térfogata 3,52 1. In vitro, 10 és 100 ng/ml
kozotti koncentraciotartomanyban a DXd atlagos humanplazmafehérje-kotodése 96,8 és 98,0% kozott

crer

Biotranszformacié

A datopotamab deruxtekant intracellularisan lizoszomalis enzimek hasitjak, felszabaditva a DXd-t. A
humanizalt TROP2 IgG1 monoklonalis antitest varhatéan az endogén IgG-vel megegyez6 modon
kisméretii peptidekké és aminosavakka bomlik le a katabolikus anyagcsereutakon. Human
majmikroszomaval végzett in vitro anyagcserevizsgalatok azt mutattak, hogy a DXd elsésorban a
CYP3A4-en keresztiil, oxidativ uton metabolizalodik, és az UGT, illetve mas CYP enzimek nem
metabolizaljak jelentds mértékben.

Eliminacid

A datopotamab deruxtekan intravénas alkalmazasa utdn a datopotamab deruxtekan clearance-ét

0,57 1/nap-ra becsiilték. A datopotamab deruxtekan median eliminacios felezési ideje (ti2) 4,82 nap, a
DXd latszolagos median ti» értéke pedig koriilbeliil 5,50 nap volt. A DXd in vitro a P-gp, az
OATPI1B1, az OATP1B3, a MATE2-K, az MRP1 és a BCRP szubsztratjaként viselkedett. A DXd
kivalasztddasat embernél nem vizsgaltak.

In vitro interakcidok

A Datroway hatdasa mas gyogyszerek farmakokinetikdjara

In vitro vizsgélatok alapjan a DXd nem gatolja és nem indukalja a f6bb CYP450 enzimeket, példaul a
CYP1A2-t, 2B6-t, 2C8-t, 2C9-t, 2C19-t, 2D6-t és 3A-t. In vitro vizsgalatok alapjan a DXd nem gatolja
az OATI1-, OAT3-, OCT1-, OCT2-, OATP1B1-, OATP1B3-, MATEI1-, MATE2-K-, P-gp-, BCRP-
vagy BSEP-transzportereket.

Mas gyogyszerek hatasa a Datroway farmakokinetikdjdra

A DXd in vitro a P-gp, az OATP1B1, az OATP1B3, az MATE2-K, az MRP1 és a BCRP
szubsztratjaként viselkedett.

Nem varhato klinikailag szamottevé gydgyszerkdlcsonhatas olyan gyogyszerekkel, amelyek a
MATE2-K-, az MRP1-, a P-gp-, az OATP1B1- vagy a BCRP-transzporterek inhibitorai (1asd
4.5 pont).

Linearitas/nonlinearitas

Az intravénasan alkalmazott datopotamab deruxtekan és a felszabadult DXd expozicioja a 4—
10 mg/ttkg-os dozistartomanyban (az ajanlott dozis koriilbeliil 0,7-1,7-szerese) dozisaranyosan

crcr

6 mg/ttkg dozis mellett.

Kiilonleges betegcsoportok

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (26 és 86 év kozott), a nem, a rassz és a
régid nem befolyasolja klinikailag jelentds mértékben a datopotamab deruxtekan, illetve a DXd

crcr

testtomeg novekedésével (35,6—156 kg) nd. Ez klinikailag relevansnak tekinthetd. Az adagolasra
vonatkoz6 ajanlasokat 1asd a 4.2 pontban.
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Vesekarosodas

A vesekarosodas hatasat értékeld célzott vizsgalatot nem végeztek. Enyhe és kdzepesen stlyos
vesekarosodasban (CLcr >30 és <90 ml/perc; a Cockcroft—Gault-képlet alapjan megbecsiilve)
szenvedo betegek bevonasaval végzett populdcios farmakokinetikai elemzés alapjan a datopotamab
deruxtekan és a DXd farmakokinetikajat — a normal vesemiikodéshez (CLcr >90 ml/perc) képest —
nem befolyasolta az enyhe vagy kdzepesen stulyos vesekarosodas (1asd 4.2 pont).

Majkadrosodas

A majkarosodas hatasat értékeld célzott vizsgalatot nem végeztek. Enyhe foki majkarosodasban
szenvedo betegek korében végzett populéacios farmakokinetikai elemzés alapjan a datopotamab
deruxtekan, illetve a DXd farmakokinetikaja enyhe foki majkarosodas esetén (8sszbilirubin <ULN és
barmilyen GOT >ULN vagy 6sszbilirubin > 1-1,5 x ULN tekintet nélkiil a GOT értékre) nem valtozik
a normal m4jmiikddés esetén tapasztalhatohoz képest. Kozepesen stilyos majkarosodas esetén
(6sszbilirubin > 1,5-3 x ULN tekintet nélkiil a GOT értékre) korlatozott mennyiségli adat all
rendelkezésre barmilyen kovetkeztetés levonasahoz. Sulyos majkarosodas esetén (0sszbilirubin

>3 x ULN tekintet nélkiil a GOT értékre) nincs elegend6 adat, ezért a kdzepesen sulyos és sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeket szorosan monitorozni kell (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Toxicitas ismétléd6 adagolas esetén

Allatoknal a nyirokszerveket és a vérképz6 szerveket, tovabba a herét, vesét, him és a ndstény
szaporitoszerveket, a tiid6t, bort, szemet (corneat), majat és a metszéfogakat érintd toxicitast figyeltek
meg a datopotamab deruxtekan alkalmazasa utan, amikor a topoizomeraz I-inhibitor expozicids szintje
kisebb volt a klinikai plazmaexpozicional. Ezeknél az allatoknal az antitest—gyogyszer-konjugatum
(antibody-drug conjugate, ADC) expozicios szintje a klinikai plazmaexpoziciohoz hasonl6 vagy
afeletti volt.

Genotoxicitas

A DXd egyarant clastogen hatasu volt patkanynal egy in vivo csontvelémicronucleus-tesztben,
valamint kinai horcsognél egy in vitro tiidokromoszoma-aberracios tesztben.

Karcinogenitas
A datopotamab deruxtekdnnal nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat.

Reprodukcids és fejlédési toxicitas

A datopotamab deruxtekannal nem végeztek a termékenységre gyakorolt hatast értékeld célzott
vizsgalatot. Egy patkanyokkal végzett allatkisérletes toxicitasvizsgalat eredményei alapjan a
datopotamab deruxtekdn 200 mg/ttkg dozisban (az AUC alapjan ez az ajanlott 6 mg/ttkg humén dozis
koriilbeliil 29-szerese) karosan befolyasolhatja a férfi és n6i reproduktiv funkciokat és termékenységet,
amikor a topoizomeraz I-inhibitor expozicios szintje kisebb a klinikai plazmaexpozicional. A him
reproduktiv traktusra gyakorolt toxicitas a herét érintette (az epithelium germinativum degenerativ
elvaltozasai és a tubulus seminiferus atro6fiaja), valamint a mellékherét is (a ductalis epithelium
sejtjeinek szorvanyos nekrozisa, sejttormelék a ductusban és a spermiumok szdmanak csékkenése a
ductusban). Az elvaltozasok nem sziintek meg a kezelés 8 hetes sziinete utan, kivéve a ductalis
epithelium sejtjeinek szorvanyos nekrozisat. A n6i termékenységre gyakorolt hatasok — beleértve az
atreticus tiisz6k szamanak novekedését a petefészkekben é€s a hiivelynyalkahartya epitheliumsejtjeinek
szorvanyos nekrézisat — reverzibilisek lehetnek.

A datopotamab deruxtekannal nem végeztek reprodukcios és fejlodési toxicitasi vizsgalatot. Az
altalanos allatkisérletes toxicitasvizsgalatok eredményei alapjan a datopotamab deruxtekan és a DXd
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toxikus hatast fejtett ki a gyorsan 0sztddo sejtekre (here), a DXd pedig genotoxikus volt, ami
potencialis embryotoxicus €s teratogén hatasra utal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

Szachar6z

Poliszorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhet6 mas gyodgyszerekkel.

Natrium-klorid oldatos inftziot tilos haszndlni a feloldashoz és a higitashoz, mivel csapadékképzddést
idézhet el6.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

4 ¢év

Elkészitett oldat

Az elkészitett oldat 2 °C—8 °C-on tarolva 48 oran keresztiil 6rzi meg kémiai és fizikai stabilitasat.
Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalas el6tti tarolasi idoért és koriilményekért a felhasznald felelds. Ez a tarolasi id6 2 °C—

8 °C-on altalaban nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha a feloldas kontrollalt és validalt aszeptikus
koriilmények kozott tortént.

Higitott oldat

A higitott oldatot ajanlott azonnal felhasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal, szobahdmérsékleten
(£25 °C) legfeljebb 4 oran at vagy hiitdszekrényben, 2 °C—8 °C-on legfeljebb 24 6ran at tarolhato
(beleértve az elkészitést €s az infuzio beadasat), fénytol védve.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Datroway 10 ml-es, 1-es tipusu, borostyanszinii boroszilikat iivegbol késziilt, fluorgyanta bevonattal
ellatott butilgumi dugdval és polipropilén/kék, lepattinthatod rolnizott aluminiumkupakkal lezart

injekcids tivegben keriil forgalomba.

1 db injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Datroway citotoxikus Osszetevot tartalmaz, és kizardlag a daganatellenes gyogyszerek
alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett adhato be. A daganatellenes és citotoxikus
gyogyszerek megfeleld elokészitésére, kezelésére és artalmatlanitdsara vonatkoz6 eldirasokat be kell
tartani.

Az alabbi feloldasi és higitési eljarashoz megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Feloldas
o A feloldast kozvetleniil a higitas eldtt kell végezni.
o A teljes dozis biztositasdhoz tobb injekcids liveg felbontasara is sziikség lehet. Szamitsa ki a

dozist (mg), az elkészitett Datroway oldatbol sziikséges Ossztérfogatot, valamint a felbontando
Datroway injekcios livegek szamat (1asd 4.2 pont).

o Oldja fel mindegyik, 100 mg hatéanyagot tartalmazo injekcios liveg tartalmat steril fecskendd
segitségével oly mddon, hogy lassan 5 ml injekciohoz val6 vizet fecskendez mindegyik
injekcios livegbe, hogy a végkoncentracio 20 mg/ml legyen.

o Ovatosan forgassa az injekcios iivegeket, amig a tartalmuk teljesen fel nem oldodik. Ne rézza!

o Mikrobiologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, akkor az elkészitett oldat 2 °C—8 °C-on tarolva 48 oran keresztiil 6rzi meg kémiai és
fizikai stabilitasat. A feloldott Datroway-t tartalmazo injekcios tivegek hiitdszekrényben 2 °C—
8 °C-on tarolhatok, fénytdl védve. Nem fagyaszthato!

o A feloldott készitmény nem tartalmaz tartositoszert, és kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Higités

o Egy steril fecskendd segitségével szivja fel az injekcids liveg(ek)bdl a kiszamitott mennyiséget.
Szabad szemmel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, és ellendrizze, hogy nem lathatok-e benne
makroszkopos részecskék vagy nincs-e elszinez0dés. Az oldatnak tisztanak és szintelennek
vagy halvanysarganak kell lennie. Ne hasznalja fel, ha szabad szemmel észlelhetd részecskék
figyelhetok meg, illetve ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott.

o Higitsa a feloldott Datroway kiszamitott térfogatat 100 ml 5%-os gliik6zoldatot tartalmazo
infuziés zsakban. Ne hasznaljon natrium-klorid oldatot (1asd 6.2 pont). Poli(vinil-klorid) (PVC)
vagy poliolefin (polipropilén [PP] vagy etilén és propilén kopolimer) infiizids zsak hasznalata

javasolt.
o Ovatosan forgassa at az infizios zsakot, hogy az oldat alaposan 6sszekeveredjen. Ne razza!
o A fénytdl valo védelem érdekében fedje le az infuzios zsakot.
o Ha az oldatot nem hasznaljak fel azonnal, szobahémérsékleten (< 25 °C) legfeljebb 4 oran 4t (az

elkészitést és az infuzid beadasat is beleértve) vagy hiitdészekrényben 2 °C—8 °C-on legfeljebb
24 6ran at tarolhatod, fényt6l védve. Nem fagyaszthato!
o Az injekcios livegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget meg kell semmisiteni.

Beadas

o Ha az elkészitett oldatos infuziot hlitdszekrényben (2 °C—8 °C) taroltak, beadas elétt javasolt
megvarni, amig az oldatos infuzi6 szobahdmérsékletiire melegszik, ezalatt fénytol védve
tarolando.

o A Datroway-t intravénas infuzioként, csak PVC-bdl, polibutadiénbdl (PBD-bol) vagy kis
stirliségli polietilénbdl (LDPE-bdl) késziilt infuzids szerelékkel szabad beadni.

o A Datroway infuziot 0,2 mikronos beépitett politetrafluor-etilén (PTFE), poliéterszulfon (PES)
nylon 66-bol késziilt szlirével kell beadni.

o Nem szabad intravénas 16kés vagy bolus formajaban beadni (lasd 4.2 pont).

o A fénytdl vald védelem érdekében fedje le az inflizios zsakot.
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o A Datroway mas gyogyszerekkel nem keverhetd, és nem adhato be mas gyogyszer a Datroway
infzids szerelékén keresztiil.

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyodgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/25/1915/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2025. 4prilis 4.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu).
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II. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI,EREDETI"J, HATOANYAG GYAI{[(’)I ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN ]
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYART;’)I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatéanyag gyartdinak neve €s cime

Daiichi Sankyo Co. Ltd.

Onahama Plant

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

Japéan

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sviéjc

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag

B. A KIAQASM ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti

kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ’l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban

részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:
. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizldsra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Datroway 100 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
datopotamab deruxtecan

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

100 mg datopotamab deruxtecant tartalmaz injekcids tivegenként, por oldatos infazidéhoz valo
koncentratumhoz formaban.

Feloldast kdvetéen 20 mg/ml koncentracidban datopotamab deruxtecant tartalmaz az 5 ml oldatot
tartalmazo injekcids iiveg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z, poliszorbat 80 (E 433).
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.
1 db injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravénas alkalmazasra feloldas és higitas utan.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/25/1915/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Datroway 100 mg por koncentratumhoz
datopotamab deruxtecan
iv. alkalmazasra feloldas €s higitas utan.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Datroway 100 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
datopotamab deruxtekan (datopotamab deruxtecan)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciodkra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Datroway és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Datroway beadasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Datroway-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Datroway-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Datroway és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Datroway datopotamab deruxtekan hat6anyagot tartalmazé gyogyszer.

A Datroway felnotteknél megallapitott hormonreceptor-pozitiv (HR-pozitiv) és human epidermalis
novekedési faktor receptor 2-negativ (HER2-negativ) emlérak kezelésére szolgal. Akkor alkalmazzak,
ha a daganat mar atterjedt a test mas részeire is (metasztatizalo), vagy ha a daganat mutéttel nem
tavolithato el, és a beteg a nem mithetd vagy metasztatizald betegsége miatt mar részesiilt korabbi
hormonkezelésben és legalabb egy tovabbi daganatellenes kezelésben.

A gyogyszer egyik része egy monoklonalis antitest (datopotamab), amely célzottan a TROP2 fehérjét
hordozo sejtekhez kotédik. A TROP2 nagyobb szamban van jelen az emldraksejtek felszinén, amelyek
a TROP2-t termelik ¢s a felsziniikre juttatjak. A Datroway masik aktiv része a deruxtekan (DXd),
amely a daganatsejtek elpusztitasara képes hatébanyag. A gyogyszer el6észor kotodik azokhoz a
daganatsejtekhez, melyek felszinén a TROP2 megtalalhatd, majd a DXd bejut a sejtekbe, és elpusztitja
azokat.

2. Tudnivalok a Datroway beadasa elott

On nem kaphatja meg a Datroway-t,

o ha allergias a datopotamab deruxtekanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Amennyiben nem biztos benne, hogy allergias-e, beszéljen errdl kezelGorvosaval vagy a gondozasat
végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt beadnak Onnek a Datroway-t.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Datroway-kezelés elott vagy a kezelés alatt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakemberrel, amennyiben az alabbiak fennallnak Onnél:

o kohoges, 1égszomj, laz vagy egyéb j keletli vagy rosszabbodo 1égzési problémak. Ezek egy
sulyos — és lehetséges, hogy végzetes kimenetelil — tiidobetegség, az igynevezett intersticidlis
tiildObetegség tiinetei lehetnek. Korabbi tiidébetegség esetén fokozott lehet az intersticialis
tiidébetegség kialakulasanak kockazata. El6fordulhat, hogy kezel6orvosanak rendszeresen
ellendriznie kell az On tiidejének 4llapotat a gydgyszer alkalmazasa alatt.

A Datroway ezenkiviil az alabbiakat okozhatja:

o allergias reakciok, beleértve az anafilaxiat is: allergias reakciok, amelyek sulyosak lehetnek, és
az infuzi6 beadésa alatt vagy réviddel az infiizid beadéasa utan jelentkezhetnek. Kezel6orvosa
szoros megfigyelés alatt fogja Ont tartani, amig Datroway-t kap. Az allergids reakciok jeleit és
tiineteit lasd a 4. pontban (Lehetséges mellékhatasok).

Ha Onnél sulyos allergias reakcio jelentkezik, kezel6orvosa véglegesen leallitja a kezelést.

o szemproblémak. A szemszarazsag és az egyéb szemproblémak megel6zése érdekében naponta
tobbszor alkalmazzon tartositdszermentes nedvesitd szemcseppet. A kezelés alatt a
kontaktlencsék hasznalatat kertilni kell. Ha szemproblémaja van, vagy az alakul ki, példaul
szaraz a szeme, fokozott kdnnyezést tapasztal, a szeme érzékeny a fényre, vagy latasproblémak
1épnek fel a kezelés alatt, forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozésat végzo egészségiigyi
szakemberhez. Kezeldorvosa sziikség esetén beutalhatja szemészetre.

o Szajsebek ¢és szajfekélyek. A megfeleld szajhigiéné és étrendi javaslatok betartdsa mellett
kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember javasolhatja alkoholmentes
sz4joblit hasznalatat naponta négyszer. A sz4ajoblito lehet szteroidtartalmu is. Ha fajdalom,
kellemetlen érzet vagy nyilt fekélyek alakulnak ki a szajban, tajékoztassa errél kezeldorvosat
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. A szajfekélyek és szajsebek megeldzésére
és kezelésére szant szajoblito alkalmazéasara vonatkozoan tartsa be kezeldorvosa vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember Utmutatésait.

Ha méjproblémai vannak, eléfordulhat, hogy kezel6orvosénak gyakrabban kell ellenériznie az On
allapotat, amig ezt a gyogyszert kapja.

Gyermekek és serdiilok

A Datroway 18 éves életkor alatt ssmmiképpen sem ajanlott. Nincs arra vonatkozo informacio, hogy a
gyogyszer mennyire hatasos ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Datroway

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Fogamzasgatlas

A Datroway-kezelés alatt €s az utols6 adag alkalmazasat kdvetden még egy bizonyos ideig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazni a teherbeesés elkeriilésére.

e A Datroway-t kapo néknek a Datroway utolsé adagjanak beadasatol szamitva legalabb
7 honapon at kell alkalmazni fogamzasgatlast.

e A Datroway-t kapo férfiaknak, akiknek ndi partnere fogamzoképes, a Datroway utolso

adagjanak beadasatol szamitva legalabb 4 honapon at kell alkalmazni hatékony
fogamzasgatlast.
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Beszélje meg kezeléorvosaval, hogy az On szamara melyik a legjobb fogamzasgatldo modszer. A
fogamzasgatlas abbahagyasa el6tt is beszéljen kezelGorvosaval.

Terhesség

A Datroway alkalmazasa terhesség alatt nem ajanlott, mert a gydgyszer karosithatja a magzatot.
Azonnal beszéljen kezeldorvosaval, ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy
gyermeket szeretne a kezelés el6tt vagy alatt.

Szoptatas

A szoptatast a Datroway-kezelés alatt és az utols6 dozis alkalmazésa utan még legalabb 1 honapig fel
kell fiiggeszteni. Erre azért van sziikség, mert nem ismert, hogy a Datroway atjut-e az anyatejbe.
Beszéljen errdl kezelorvosaval.

Termékenység

A Datroway-kezelésben részesiild betegeknek a kezelés eldtt tajékoztatast kell kapniuk a
spermakonzervalast vagy petesejt-konzervalast illetden, mivel a gydgyszer csokkentheti a
termékenységet. A kezelés megkezdése eldtt beszéljen errdl kezelGorvosaval.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Datroway befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Legyen 6vatos, ha faradtnak érzi magat, vagy ha latasproblémai vannak.

A Datroway poliszorbat 80-at tartalmaz

1,5 mg poliszorbat 80-at tartalmaz a gyogyszer injekcios iivegenként. A poliszorbat allergias reakciot
okozhat. Ha ismert allergiaja van, tajékoztassa errél kezelGorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Datroway-t?

A Datroway-t kérhazban vagy klinikan fogja beadni Onnek egy olyan orvos vagy mas egészségiigyi
szakember, aki jartas a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban.

Az ajanlott adag testtomegkilogrammonként 6 mg, haromhetente. Kezeléorvosa vagy a gondozasat
veégzd egészségligyi szakember az On teststlya alapjan kiszamitja a sziikséges adagot, és eldonti, hogy
Onnek hany kezelésre van sziiksége.

Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember a Datroway-t infuzidban
(csepegtetve), vénaba fogja beadni Onnek.

Az els6 infuziot 90 perc alatt fogjak beadni. Ha ez problémamentesen zajlik, a kovetkez6 alkalmakkor
az infuzid 30 perc alatt is beadhato.

Minden egyes inflizié utin Ont még 30 percig megfigyelés alatt fogjak tartani a mellékhatasok
észlelése érdekében. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember az Onnél
jelentkez6 mellékhatasoktol fliggden donthet Gigy, hogy csokkenti az adagot, illetve atmenetileg vagy
végleg ledllitja Onnél a kezelést.

Minden egyes Datroway infuzi6 beadasa elott lehetséges, hogy kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakember gyogyszert ad Onnek a hanyinger, a hdnyas és az infuzioval dsszefiiggd
reakciok megel6zésére.
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Minden egyes Datroway infuzid beadasa el6tt és a kezelés teljes idGtartama alatt lehetséges, hogy
kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember sz4joblité alkalmazasat javasolja
Onnek a szajsebek és a szajfekélyek megeldzése érdekében. Ha az infizioval Osszefiiggé tiinetek
jelentkeznek Onnél, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakember lassithat az
infuzio sebességén, illetve megszakithatja vagy leallithatja az On kezelését.

A kezelés teljes idGtartama alatt naponta tobbszor tartositoszermentes nedvesitd szemcsepp
alkalmazasa, illetve a kontaktlencse viselésének kertilése javasolt.

Ha kihagy egy eldre tervezett Datroway infuziot

Uj idépontért azonnal forduljon kezel3orvosahoz vagy az adott egészségiigyi intézményhez.
Nagyon fontos, hogy ne hagyjon ki egy gyogyszeradagot se.

Ha idé eldtt abbahagyja a Datroway-kezelést

Ne hagyja abba Datroway-kezelést anélkiil, hogy ezt kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel megbeszélné.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
mellékhatasra is vonatkozik.

Bizonyos mellékhatasok stlyosak, akar halalos kimeneteliiek is lehetnek. Azonnal beszéljen
kezeloorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha az alabbi tiinetek
barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o Szajsebek és szajfekélyek (sztomatitisz).

o A szaruhartya gyulladasa (keratitisz). Ennek lehetséges tiinetei: szemszarazsag, fokozott
konnyezés, fényérzékenység €s latasproblémak. A szaruhartya (a szem felszinén 1€vo atlatszo
hartya, amely befedi a pupillat és a szivarvanyhartyat) gyulladasa fekélyt is okozhat.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o Intersticialis tiidobetegség. Ennek lehetséges tiinetei: kohogés, 1égszomyj, laz, illetve egyéb uj
keletli vagy rosszabbodd 1€gzési problémak.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

. allergias reakcio, beleértve az anafilaxiat is: jelei és tlinetei kdz¢ tartozhat a borkitités, a stlyos
viszketés, a kipirulés, a szédiilés; az arc, az ajkak, a nyelv és/vagy a torok duzzanata
(angio6déma), a 1égzési vagy nyelési nehézség és/vagy az alacsony vérnyomas.

Az azonnali orvosi kezelés segithet abban, hogy ezek a problémak ne valjanak még stulyosabba.
Egyéb mellékhatisok
A mellékhatasok gyakorisaga és sulyossaga a kapott adagtol fliggden valtozhat. Azonnal beszéljen

kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, ha az alabbi tiinetek
barmelyikét észleli:
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Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

émelygés (hanyinger);

faradtsag (kimeriiltség);

hajhullas (alopécia);

székrekedés;

hanyas;

szemszarazsag;

Covid19;

alacsony vorosvértestszam (vérszegénység) — vérvizsgalatbol dertil ki;
csokkent étvagy;

emelkedett majenzimszint (aszpartat-aminotranszferaz) a vérben;
borkiiités;

hasmenés;

alacsony neutrofilszam (egy — fertdzések elleni védekezésben szerepet jatszo — fehérvérsejt-
tipus) (neutropénia);

. emelkedett majenzimszint (alanin-aminotranszferaz) a vérben.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o a szem kipirosodasa és kellemetlen érzés a szemben (konjuktivitisz);
o az infuzioval 6sszefiiggd reakciok. Ezek kozé tartozik a laz, hidegrazas, viszketés vagy
borkitités.

fokozott konnytermelés;

hugyuti fert6zés;

szaraz bor;

sz4jszarazsag;

viszketés (pruritusz);

szemhéjgyulladas (blefaritisz);

1égzési nehézség (diszpnoé);

izérzési zavar (diszgeuzia);

a szemhéj mirigyeinek (Meibom-mirigyek) rendellenes mikddése;

a bor elszinezddése (hiperpigmentacio);

homalyos 14tas;

tidofertdzés;

a — fertdzések elleni védekezésben szerepet jatszo — fehérvérsejtek alacsony szama
(leukopénia);

a szempillak kihullasa (madarézis);

o a szem koros fényérzékenysége;

o hidegrazas, laz, rossz kozérzet, sapadt vagy elszinezddott bor, 1€égszomj a véraramban 1évo nagy
mennyiségli baktérium miatt (szepszis).

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o lataskarosodas.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl a gondozéasat végzd egészségiigyi
szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.
A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Datroway-t tarolni?

A Datroway-t egészségiigyi szakember tarolja abban a korhazban vagy klinikan, ahol On a kezelést
kapja. Az alabbi informaciok kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek
szolnak.

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati idé (EXP) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Hitészekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

o Az elkészitett infuzios oldat 2 °C—8 °C-on, fénytdl védve tarolva legfeljebb 24 6ran at 6rzi meg
stabilitasat, ezt kdvetéen meg kell semmisiteni.

A kezelésre és az artalmatlanitasara vonatkozo specialis eldirasokat be kell tartani. A fel nem hasznalt
Datroway szakszer(i artalmatlanitasa a gondozasat végzo egészségiigyi szakember felelossége. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Datroway?

o A készitmény hatoanyaga a datopotamab deruxtekan.
100 mg datopotamab deruxtekant tartalmaz injekcios tivegenként, por oldatos infizidhoz valo
koncentratumhoz formaban. Feloldast kvetden 20 mg/ml koncentracidban datopotamab
deruxtekant tartalmaz az 5 ml oldatot tartalmazé injekcios iiveg.

o Egyéb 0sszetevok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, szachar6z és poliszorbat 80
(lasd 2. pont).

Milyen a Datroway kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Datroway fehér vagy sargasfehér liofilizalt por, amely borostyanszinii tivegbdl késziilt,
gumidugoval, aluminiumkupakkal és lepattinthaté miianyag véddlappal lezart injekcios tivegben keriil
forgalomba.

1 db injekcios iliveget tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Németorszag

A gyarto

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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Bbbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

E)\LGoa
Daiichi Sankyo Greece Single Member S.A
TnA: +30 2104448037

Espaiia
Daiichi Sankyo Espatfia, 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

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

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Luxembourg/Luxemburg
Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu) talalhato.



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

Az alabbi informaciok kizarodlag egészségiigyi szakembereknek szdélnak:

A Datroway citotoxikus dsszetevot tartalmaz, és kizardlag a daganatellenes gyogyszerek
alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett adhato be. A daganatellenes és citotoxikus
gyogyszerek megfeleld elokészitésére, kezelésére és artalmatlanitdsara vonatkozo eldirasokat be kell
tartani.

Az alabbi feloldasi és higitasi eljarashoz megfeleld aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Feloldas

A feloldast kozvetleniil a higitas eldtt kell végezni.

A teljes dozis biztositasdhoz tobb injekcids liveg felbontasara is sziikség lehet. Szamitsa ki a
dozist (mg), az elkészitett Datroway oldatbol sziikséges Ossztérfogatot, valamint a felbontando
Datroway injekcids livegek szamat.

Oldja fel mindegyik, 100 mg hatéanyagot tartalmazo injekcios liveg tartalmat steril fecskendd
segitségével oly mddon, hogy lassan 5 ml injekciohoz val6 vizet fecskendez mindegyik
injekcios livegbe, hogy a végkoncentracio 20 mg/ml legyen.

Ovatosan forgassa az injekcios iivegeket, amig a tartalmuk teljesen fel nem oldodik. Ne razza!
Mikrobiologiai szempontbo6l a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, akkor az elkészitett oldat 2 °C—8 °C-on tarolva 48 oran keresztiil 6rzi meg kémiai és
fizikai stabilitasat. A feloldott Datroway-t tartalmazo injekcios tivegek hiitdszekrényben 2 °C—
8 °C-on tarolhatok, fényt6l védve. Nem fagyaszthato!

A feloldott készitmény nem tartalmaz tartositoszert, és kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Higitas

Egy steril fecskendd segitségével szivja fel az injekcids liveg(ek)bdl a kiszamitott mennyiséget.
Szabad szemmel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, és ellendrizze, hogy nem lathatok-e benne
makroszkopos részecskék vagy nincs-e elszinez0dés. Az oldatnak tisztanak és szintelennek
vagy halvanysarganak kell lennie. Ne hasznalja fel, ha szabad szemmel észlelhetd részecskék
figyelhetok meg, illetve ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott.

Higitsa a feloldott Datroway kiszamitott térfogatat 100 ml 5%-os gliik6zoldatot tartalmazo
infuzids zsakban. Ne hasznaljon natrium-klorid oldatot. Poli(vinil-klorid) (PVC) vagy poliolefin
(polipropilén [PP] vagy etilén és propilén kopolimer) infuzids zsak hasznalata javasolt.
Ovatosan forgassa at az infuzids zsékot, hogy az oldat alaposan osszekeveredjen. Ne razza!

A fényt6l valo védelem érdekében fedje le az infuzids zsakot.

Ha az oldatot nem hasznaljak fel azonnal, szobahémérsékleten (< 25 °C) legfeljebb 4 6ran at (az
elkészitést és az infuzid beaddsat is beleértve) vagy hiitészekrényben 2 °C—8 °C-on legfeljebb
24 6ran at tarolhato, fényt6l védve. Nem fagyaszthato!

Az injekcios iivegben maradt, fel nem hasznalt mennyiséget meg kell semmisiteni.

Beadas

Ha az elkészitett oldatos infuziot hiitdszekrényben (2 °C—8 °C) taroltak, beadas el6tt javasolt
megvarni, amig az oldatos infizié szobahémérsékletiire melegszik, ez alatt fénytdl védve
tarolando.

A Datroway-t intravénas infizioként, csak PVC-bdl, polibutadiénbél (PBD-bdl) vagy kis
stirliségl polietilénbdl (LDPE-bdl) késziilt infuzids szerelékkel szabad beadni.

A Datroway infuziot 0,2 mikronos beépitett politetrafluor-etilén (PTFE), poliéterszulfon (PES)
nylon 66-bol késziilt szlirével kell beadni.

Nem szabad intravénas 10kés vagy bolus formajaban beadni.

A fénytdl valo védelem érdekében fedje le az infuzids zsakot.

A Datroway mas gyogyszerekkel nem keverhetd, és nem adhato be mas gyogyszer a Datroway
infzids szerelékén keresztiil.
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Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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