PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alS$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Datroway 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka s praskom na koncentrat na infizny roztok obsahuje 100 mg datopotamab-
deruxtekanu (datopotamab deruxtecan). Po rekonstitacii obsahuje jedna injekéna liekovka s 5 ml
roztoku 20 mg/ml datopotamab-deruxtekanu (pozri Cast’ 6.6).

Datopotamab-deruxtekan je konjugat protilatka-liecivo (antibody-drug conjugate, ADC), ktory
obsahuje humanizovani monoklondlnu protilatku (monoclonal antibody, mAb) IgG1 proti TROP2,
produkovany cicavéimi bunkami (z ovaria ¢inskeho skrecka), kovalentne napojeny s DXd, ¢o je
derivat exatekanu a inhibitor topoizomerazy I, pomocou StiepiteI'ného linkera zaloZeného na
tetrapeptide. Na kazda molekulu protilatky st napojené priblizne 4 molekuly deruxtekanu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazda 100 mg injekéna liekovka obsahuje 1,50 mg polysorbatu 80 (E 433).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infazny roztok.

Biely az Zltkastobiely lyofilizovany prasok, ktory mé vzhl'ad kolaca.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karcinom prsnika

V monoterapii je liek Datroway indikovany dospelym pacientom s neresekovatel'nym alebo
metastatickym HER2-negativnym karcindmom prsnika s pozitivinymi hormonalnymi receptormi (HR),
ktori absolvovali endokrinnu lie€bu a aspon jednu liniu chemoterapie v pokrocilom stadiu ochorenia
(pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek Datroway ma predpisovat’ lekar a ma sa podavat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika so
skusenost’ami s pouzitim protinadorovych liekov.

Vyber pacientov

Pacienti sa maju na lieCbu neresekovatel'ného alebo metastatického HR-pozitivneho, HER2-
negativneho karcinomu prsnika vyberat’ na zdklade zdokumentovaného HER2-negativneho vysledku



vyhodnoteného pomocou diagnostickej zdravotnej pomdcky in vitro (in vitro diagnostic, IVD)
s oznac¢enim CE (ak je k dispozicii) alebo iného validovaného testu.

Davkovanie
Odporucana davka lieku Datroway je 6 mg/kg (maximalne 540 mg pre pacientov s telesnou
hmotnostou > 90 kg) telesnej hmotnosti podavana intravendznou infuziou jedenkrat za 3 tyzdne (21-

diovy cyklus) az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Premedikacia a profylaktické lieky

Pred kazdou infiziou lieku Datroway sa ma zvazit' premedikacny rezim na prevenciu reakcii
suvisiacich s infuziou, ktory pozostava z antihistaminika a paracetamolu (s glukokortikoidmi alebo
bez nich) (pozri Cast’ 4.8).

Odporuca sa tiez, aby pacienti pred infuziou lieku Datroway a v nasledujtcich diioch podl'a potreby
dostavali profylaktické antiemetika (dexametazon s antagonistami 5-HT3, ako aj iné lieky, napriklad
antagonisty receptorov NK1).

Profylakticka lieCba keratitidy a stomatitidy, pozri Cast’ 4.4.

’

Upravy davky

Upravy davky kvéli reakciam suvisiacim s infiiziou

Ak sa u pacienta objavi reakcia stvisiaca s infuziou, rychlost’ infuzie liecku Datroway sa ma spomalit’
alebo sa ma infuzia prerusit’. V pripade zivot ohrozujucich reakcii suvisiacich s infliziou sa ma
podavanie lieku Datroway natrvalo ukoncit’.

Upravy davky kvéli neziaducim reakciam
Zvladnutie neziaducich reakcii méze vyzadovat’ odloZenie podania davky, zniZzenie davky alebo
ukoncenie lie¢by podl'a pokynov uvedenych v tabul’kach 1 a 2.

Déavka lieku Datroway sa nema po predchadzajucom znizeni davky znovu zvySovat’.

Tabul’ka 1: ZniZenia davky kvoli neZiaducim reakcidm

Odportcand tvodna davka 6 mg/kg (maximalne 540 mg pre pacientov s telesnou
hmotnostou > 90 kg)

Prvé znizenie davky 4 mg/kg (maximalne 360 mg pre pacientov s telesnou
hmotnost'ou > 90 kg)

Druhé znizenie davky 3 mg/kg (maximalne 270 mg pre pacientov s telesnou
hmotnostou > 90 kg)

Tabul’ka 2: Upravy davky kvéli neZiaducim reakciam

NeZiaduce reakcia Zavaznost™ Uprava davky
Intersticialna choroba pluc Asymptomaticka Odlozte podanie davky az do
(interstitial lung disease, ILD/pneumonitida (stupefi 1) | apravy na stupefi 0%, potom:
ILD)/pneumonitida /pozri e Pri Gprave do 28 dni alebo za
Casti 4.4 a4.8] kratsi ¢as od nastupu

udrzujte davku.

e Pri iprave za dlhsi ¢as ako
28 dni od nastupu znizte
davku o jednu tiroven (pozri
tabul’ku 1).

e Pri podozreni na
ILD/pneumonitidu ihned’
zvazte liecbu
kortikosteroidmi.




NeZiaduce reakcia Zavaznost™ Uprava davky

Symptomaticka e Natrvalo ukoncite liecbu.
ILD/pneumonitida (stupet 2 | o  Pri podozreni na
alebo vyssi) ILD/pneumonitidu ihned’
zacnite lieCbu
kortikosteroidmi.
Keratitida /pozri casti 4.4 stupen 2 e QOdlozte podanie davky az do
a4.8] upravy na stupenl 1, potom
udrzujte davku.
stupen 3 e QOdlozte podanie davky az do

upravy na stupeii 1 alebo
nizsi, potom znizte davku o
1 uroven (pozri tabul’ku 1).

stupeni 4 e Natrvalo ukoncite lieCbu.
Stomatitida [pozri casti 4.4 stupen 2 e QOdlozte podanie davky az do
a4.d] upravy na stupeni 1 alebo
nizsi.

e Znovu zacnite liecbu
s rovnakou davkou ako pri
prvom vyskyte.

e V pripade opakovaného
vyskytu zvazte opatovné
zacatie liecby so znizenou
davkou (pozri tabulku 1).

stupen 3 e (Odlozte podanie davky az do
upravy na stupen 1 alebo
nizsi.

e Znovu zacnite liecbu so

znizenou davkou (pozri
tabulku 1).

stupeni 4 e Natrvalo ukondite liecbu.

* Podl'a Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti Narodného onkologického institutu
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) verzia 5.0.

# stupett 0 sa vztahuje na Giplné vymiznutie ILD/pneumonitidy vratane vymiznutia radiologickych nalezov
spojenych s aktivnou ILD/pneumonitidou. Zvyskové zjazvenie alebo fibr6éza po vylieCeni ILD/pneumonitidy
sa nepovazuju za aktivne ochorenie.

Oneskorenie alebo vynechanie davky

Ak dojde k oneskoreniu alebo vynechaniu planovanej davky, ma sa podat’ ¢o najskor, ako je to mozné,
bez toho, aby sa ¢akalo na d’alsi planovany cyklus. Schéma podavania sa ma upravit’ tak, aby sa
dodrzal 3-tyzdnovy interval medzi davkami.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich nie je potrebna Ziadna uprava davky lieku Datroway.
Udaje pre datopotamab-deruxtekan st u pacientov vo veku 85 rokov a starSich obmedzené.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu [CLcr] > 30

a < 90 ml/min) nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov s tazkou poruchou
funkcie obliciek sa odporucané davkovanie lieku Datroway nestanovilo (pozri Cast’ 5.2). Pacienti

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek maju byt starostlivo sledovani. U pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek na zaciatku lieCby, ktorym bol podavany datopotamab-deruxtekan 6 mg/kg,



sa pozoroval vyssi vyskyt zavaznych neziaducich reakcii v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obliciek.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin < hornd hranica normy (upper limit
of normal, ULN) a akdkol'vek hodnota aspartdtaminotransferazy (aspartate aminotransferase, AST)

> ULN, alebo celkovy bilirubin > 1- az 1,5-nasobok ULN a akakol'vek hodnota AST) nie je potrebna
ziadna uprava davky. Udaje na poskytnutie odpori¢ania na upravu davky u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5- az 3-ndsobok ULN a akékol'vek hodnota
AST) st obmedzené. U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3-nasobok
ULN a akakol'vek hodnota AST) nie st k dispozicii dostato¢né udaje. Preto je potrebné pacientov so
stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene starostlivo sledovat’ (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Spdsob podavania

Liek Datroway je urCeny na intravendzne pouzitie. Musi byt rekonstituovany a riedeny zdravotnickym
pracovnikom a podany formou intravendznej infuzie. Liek Datroway sa nesmie podat’ ako
intravenozna priama (push) alebo bolusova injekcia.

Prva infuzia sa ma podavat’ poc¢as 90 minut. Pocas infizie a najmenej 30 minat po podani prvej davky
sa maju pacienti sledovat’, ¢i sa u nich neprejavuju prejavy alebo priznaky reakcii stivisiacich

s infaziou.

Ak boli predchadzajuce infuzie dobre znasané, nasledné infuzie sa maji podavat’ pocas 30 mint.
Pocas infizie a najmenej 30 minut po podani infizie sa maju pacienti sledovat’.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Tento liek obsahuje cytotoxicku zlozku, ktora je kovalentne pripojena k monoklonalnej protilatke
(pozri $pecialne postupy na zaobchadzanie a likvidaciu v Casti 6.6).

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cCislo
Sarze podaného lieku.

Intersticialna choroba plic/pneumonitida

U pacientov lieCenych liekom Datroway boli hldsené pripady intersticialnej choroby pl'ic (ILD)
vratane pneumonitidy (pozri Cast’ 4.8). Zaznamenali sa pripady s imrtim.

Pacienti maju byt’ pouceni, aby okamzite nahlasili kasel’, dyspnoe, horicku a/alebo akékol'vek nové
alebo zhorsené respira¢né priznaky. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky
ILD/pneumonitidy. Priznaky ILD/pneumonitidy sa maji okamzite vySetrit. Pacienti s podozrenim na
ILD/pneumonitidu majt podstipit’ radiologické vySetrenie. Ma sa zvazit’ konzultacia s pneumoldégom.



Pri asymptomatickej ILD/pneumonitide (stupen 1) sa ma zvazit’ lie¢ba kortikosteroidmi (napr.

> 0,5 mg/kg/den prednizolonu alebo ekvivalentom). Liecba lickom Datroway sa ma odlozit’ az do
upravy na stupen 0 a obnovit’ sa méze podl'a pokynov v tabul’ke 2 (pozri ¢ast’ 4.2). Pri symptomaticke;j
ILD/pneumonitide ( stupeii 2 alebo vyssi) je potrebné okamzite zacat’ liecbu systémovymi
kortikosteroidmi (napr. > 1 mg/kg/den prednizolonu alebo ekvivalentom) a pokraovat’ v nej najmene;j
14 dni a nasledne postupne znizovat’ davku pocas 4 tyzditov. Liecba lieckom Datroway sa ma natrvalo
ukoncit’ u pacientov s diagnostikovanou symptomatickou ILD/pneumonitidou (stupen 2 alebo vyssi)
(pozri Cast’ 4.2). Pacienti s ILD/pneumonitidou v anamnéze mo6zu mat’ vysSie riziko rozvoja
ILD/pneumonitidy a maju sa starostlivo sledovat’.

Hypersenzitivita

Pri pouziti datopotamab-deruxtekanu boli pozorované zavazné anafylaktické reakcie. Pacienti maju
byt pozorne sledovani z hl'adiska hypersenzitivnych/alergickych reakcii, ktoré mézu mat’ rovnaké
klinické prejavy ako reakcia stvisiaca s infuziou. Lieky na liec¢bu takychto reakcii, ako aj nadzové
vybavenie, maju byt’ k dispozicii na okamzité pouzitie. V pripade zdvaznej hypersenzitivnej reakcie sa
liecba datopotamab-deruxtekanom musi okamzite a natrvalo ukoncit’.

Keratitida

Datroway moéze spdsobit’ neziaduce ucinky na povrchu oka vratane keratitidy. Prejavy a priznaky
keratitidy mézu zahfiiat’ suché oko, zvySenu tvorbu slz, fotofobiu a nepriaznivé zmeny videnia (pozri
Cast’ 4.8).

Pacientom je potrebné odporucit’, aby na profylaxiu pouzivali niekol’kokrat denne lubrika¢né ocné
kvapky bez konzervacnych latok. Pacientom je potrebné odporucit’, aby sa vyhli pouzivaniu
kontaktnych SoSoviek, pokial’ im to neodporuéi o¢ny lekar. V pripade akychkol'vek novych alebo
zhorSujtcich sa ocnych prejavov a priznakov, ktoré by mohli naznacovat’ keratitidu, sa maju pacienti
bezodkladne odoslat’ na prislusné oftalmologické vySetrenie. Keratitida sa ma sledovat’ a ak sa
diagnoza potvrdi, ma sa davka lieku Datroway odlozit’, znizit’ alebo sa ma lie¢ba natrvalo ukoncit’
(pozri Cast 4.2).

Pacienti s klinicky vyznamnym ochorenim rohovky neboli do stadie zaradeni (pozri Cast’ 5.1). Pacienti
s uz existujucou keratitidou sa maju starostlivo sledovat’.

Stomatitida

U pacientov lie¢enych lickom Datroway bola hlasena stomatitida vratane vredov v tstach a zapalu
ustnej sliznice (pozri Cast’ 4.8).

Okrem dodrziavania spravnej Gstnej hygieny sa pri zacati lie¢by lieckom Datroway a pocas celej lieCby
odportca na profylaxiu a lieCbu kazdodenné pouzivanie ustnej vody obsahujucej steroidy (napr.
dexametazonovy peroralny roztok 0,1 mg/ml 4-krat denne alebo podobny rezim pouZzivania Gstnej
vody obsahujuce;j steroidy). V pripade klinickej indikacie sa moze zvazit’ pouzitie antimykotik

v stulade s miestnymi usmerneniami. Ak nie je k dispozicii profylakticka ustna voda obsahujuca
steroidy, odporuca sa pouzivat’ jemné ustne vody (napr. Gstnu vodu bez obsahu alkoholu a/alebo tistnu
vodu obsahujucu hydrogénuhli¢itan) podl'a miestnych usmerneni. MozZno zvazit aj pouzitie I'adove;j
drte alebo 'adovej vody, ktort pacient drzi v ustach pocas celej infzie. Ak sa vyskytne stomatitida,
moze sa zvysit’ frekvencia vyplachov ust Gistnou vodou a/alebo sa moze pouzit’ ina lokalna lieCba. Na
zaklade zavaznosti neziaducej reakcie odlozte davku, znizte davku alebo natrvalo ukoncite podavanie
lieku Datroway (pozri Cast’ 4.2).

Embryo-fetalna toxicita

Podrl'a nalezov u zvierat a mechanizmu jeho ti¢inku mo6ze inhibitor topoizomerazy I, ktory je zloZkou
lieku Datroway, spdsobit’ embryo-fetalne poskodenie, ak sa poda gravidnej Zene.



Pred zacatim lieCby lickom Datroway sa ma u Zien vo fertilnom veku preverit’ pripadna gravidita.
Pacient ma byt’ pouéeny o potencialnych rizikach pre plod. Zeny vo fertilnom veku maju byt poucené,
aby pocas liecby a aspon 7 mesiacov po poslednej davke lieku Datroway pouzivali 0¢inna
antikoncepciu. Muzski pacienti, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, maju byt pouceni, aby pocas
liecby liekom Datroway a aspon 4 mesiace po poslednej davke lieku Datroway pouzivali t€inna
antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Pacienti so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie peene

O pacientoch so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene st k dispozicii obmedzené tidaje.
Ked'Ze metabolizmus a exkrécia zlcou su primarne cesty eliminacie inhibitora topoizomerazy [ DXd,
ma sa liek Datroway pacientom so stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene podéavat’

s opatrnost’ou (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Tento liek obsahuje 1,5 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke. Polysorbaty m6zu vyvolat’
alergickeé reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

S datopotamab-deruxtekanom sa neuskutocnili Ziadne klinické interakcné sStudie. Klinické stidie
liekovych interakcii sa vSak vykonali s trastuzumab-deruxtekanom (T-DXd), ktory obsahuje rovnaké
mnozstvo DXd ako Datroway. Cmax DXd nebola ovplyvnena ritonavirom (inhibitor CYP3A4,
OATP1BI1 a 1B3) ani itrakonazolom (inhibitor CYP3A4). AUC bola zvysena 1,2-nasobne oboma
inhibitormi, ¢o sa nepovazovalo za klinicky relevantné. Preto inhibitory CYP3A4, OATP1BI1

a OATP1B3 s najvicsou pravdepodobnostou nebudu mat’ klinicky relevantny uc¢inok na
farmakokinetiku deruxtekanu uvolneného z datopotamab-deruxtekanu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Pred zacatim liecby lickom Datroway sa ma u zien vo fertilnom veku preverit’ pripadna gravidita.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by a aspoii 7 mesiacov po poslednej davke lieku Datroway
pouzivat’ Ga¢innu antikoncepciu.

Muzi, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, maju pocas lieCby a aspoi 4 mesiace po poslednej
davke lieku Datroway pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.

Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o pouziti liecku Datroway u gravidnych zien. Podl'a nalezov u zvierat
a mechanizmu jeho ucinku vSak mozno oc¢akavat’, Ze inhibitor topoizomerazy 1 DXd, ktory je zlozkou
lieku, sposobi embryo-fetalne poskodenie, ak sa poda gravidnej zene (pozri Cast’ 5.3).

Podanie licku Datroway sa neodporuca pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaja
antikoncepciu. Pacientky maju byt informované o moznych rizikach pre plod este pred otehotnenim
a v pripade otehotnenia musia okamzite kontaktovat’ svojho lekara.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa datopotamab-deruxtekan vylucuje do l'udského mlieka. Cudsky IgG sa vylucuje do
I'udského mlieka. Vzhl'adom na moznost’ vyskytu zavaznych neziaducich reakcii u dojéenych deti
maji Zeny pred zadatim lie¢by liekom Datroway prerusit’ dojéenie. Zeny mozu zadat’ dojéit’ 1 mesiac
po ukoncéeni lieCby.



Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o ti¢inku datopotamab-deruxtekanu na fertilitu u 'udi. Podl'a
vysledkov §tudii toxicity u zvierat moze liek Datroway zhorSit’ u muzov a zien reprodukéné funkcie
a plodnost’ (pozri Cast’ 5.3).

Muzi aj Zeny sa maju pred liecbou poradit’ v stvislosti so zachovanim plodnosti. Nie je zname, ¢i sa
datopotamab-deruxtekan alebo jeho metabolity nachadzaju v sperme. Pocas lieCby a aspon 4 mesiace
po poslednej davke lieku Datroway nesmu muzi zmrazovat ani darovat’ spermie. Pocas liecCby

a aspon 7 mesiacov po poslednej davke liecku Datroway nesmu Zeny darovat’ vajicka, ani si ich nechat’
odobrat’ na vlastnu potrebu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Datroway moze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt pouceni,
ze ked’ pocas liecby lieckom Datroway pocit'uji unavu alebo zmeny videnia, maji byt pri vedeni
vozidla alebo obsluhe strojov opatrni (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Sthrnny bezpecnostny profil sa vyhodnotil na zaklade dvoch klinickych §tadii zahfiiajucich

443 pacientov, ktorym sa podaval Datroway v davke 6 mg/kg telesnej hmotnosti na liecbu karcindému
prsnika. Median expozicie lieku Datroway v tomto subore udajov bol 6,2 mesiaca (rozmedzie 0,7 az
28,5 mesiaca).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami boli stomatitida (64,8 %), nauzea (57,6 %), inava (42,7 %),
alopécia (37,2 %), zapcha (33,0 %), vracanie (26,0 %), suché oko (25,5 %), COVID-19 (17,8 %),
keratitida (17,8 %), anémia (17,2 %), zniZzena chut’ do jedla (16,3 %), zvySena hladina AST (16,0 %),
vyrazka (15,3 %), hnacka (12,9 %), neutropénia (12,0 %) a zvySend hladina alaninaminotransferazy
(alanine aminotransferase, ALT) (10,4 %).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami stupna 3/4 boli stomatitida (7,9 %), unava (4,3 %), anémia
(3,2 %), zvysend hladina AST (2,7 %), vracanie (1,6 %), zvySena hladina ALT (1,6 %), nauzea

(1,4 %), infekcia mocovych ciest (1,4 %), COVID-19 (1,1 %), znizena chut do jedla (1,1 %),
neutropénia (1,1 %) a pneumonia (1,1 %). Neziaduce reakcie stupna 5 sa vyskytli u 0,7 % pacientov
a boli spésobené ILD/pneumonitidou, dyspnoe a sepsou.

Najc¢astejs$imi zdvaznymi neziaducimi reakciami boli COVID-19 (1,4 %), infekcia mocCovych ciest
(1,1 %), ILD/pneumonitida (1,1 %) a sepsa (1,1 %).

Frekvencia prerusSenia lieCby kvoli neziaducim reakcidm bola 3,6 %. NajcastejSou neziaducou
reakciou, kvoli ktorej sa prerusila liecba, bola ILD/pneumonitida (2,0 %). Frekvencia znizenia davky
kvoli neziaducim reakciam bola 21,0 %. Najcastejsimi neziaducimi reakciami, kvoli ktorym sa znizila
davka, boli stomatitida (12,9 %), unava (3,2 %), nauzea (1,8 %) a keratitida (1,4 %). Frekvencia
prerusenia davky kvoéli neziaducim reakciam bola 19,6 %. NajCastejsimi neziaducimi reakciami, kvoli
ktorym sa prerusila davka, boli stomatitida (5,2 %), COVID-19 (4,1 %), tnava (2,3 %),
ILD/pneumonitida (1,6 %), pneumonia (1,6 %), keratitida (1,4 %) a reakcia suvisiaca s infuziou

(1,1 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 3 su uvedené neziaduce reakcie hlasené pri licku Datroway. Neziaduce reakcie su uvedené
podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie neziaducich reakcii st zalozené na
frekvenciach neziaducich udalosti zo vSetkych pricin, kde ¢ast’ pripadov neziaducich reakcii méze mat’



iné pri¢iny ako datopotamab-deruxtekan, napriklad ochorenie, iné lieky alebo nestvisiace priciny.
Zavaznost’ neziaducich reakcii na liek sa hodnotila na zaklade spolo¢nych terminologickych kritérii
pre neziaduce udalosti (CTCAE), ktoré definuju stupeii 1 = mierny, stupenl 2 = stredne zavazny,
stupen 3 = zavazny, stupen 4 = Zivot ohrozujuci a stupen 5 = smrt’.

Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10), €asté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej kategdrie frekvencii st
neziaduce reakcie uvedené v poradi s klesajicou zavaznostou.

Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie u pacientov lieCenych datopotamab-deruxtekanom 6 mg/kg

Trieda organovych systémov | Frekvencna kategoria | NeZiaduce reakcie
Infekcie a nakazy
Velmi Casté COVID-19*
Casté infekcia mocCovych ciest,
pneumonia®, sepsa
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému
Vel'mi Casté anémia, neutropénia®
Casté leukopénia
Poruchy imunitného systému
| Nezname | anafylaktickd reakcia
Poruchy metabolizmu a vyzivy
| Velmi Gasté | zniZen4 chut do jedla
Poruchy nervového systému
Casté | dysgetizia
Poruchy oka
Vel'mi casté keratitida?, suché oko
Casté konjunktivitida®, rozmazané
videnie, zvysena tvorba siz,
blefaritida, dysfunkcia
meibomskej zl'azy, fotofobia
Menej Casté porucha videnia
Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina
| Casté | ILD/pneumonitida’, dyspnoe
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté stomatitidag, vracanie, nauzea,
hnacka, zapcha
Casté sucho v ustach
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Velmi Casté alopécia, vyrazka®
Casté pruritus, sucha koza,
hyperpigmentécia koze', madaréza
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
| Vel'mi gasté | anaval
Laboratorne a funkéné vySetrenia
Vel'mi Casté zvysena hladina
aspartataminotransferazy, zvysena
hladina alaninaminotransferazy
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu
Casté reakcia suvisiaca s inflziou®

* Vratane COVID-19, COVID-19 pneumdonia, pozitivny test SARS-CoV-2.

b Vratane pneumonie, infekcie dolnych dychacich ciest a mykotickej infekcie dolnych dychacich ciest.
¢ Vratane neutropénie a znizené¢ho poctu neutrofilov.

4 Vrétane keratitidy, bodkovitej keratitidy a ulcerdznej keratitidy.

¢ Vratane konjunktivitidy, poruchy spojoviek, hyperémie spojoviek a podrazdenia spojoviek.

f Vratane intersticialnej choroby pl'ic a pneumonitidy.



¢ Vratane stomatitidy, aftozneho vredu, glositidy, ulceracie v tstach, odynofagie, bolesti v tstach,
orofaryngealnej bolesti a zapalu hltana.

" Vratane vyrazky, erytematoznej vyrazky, makulopapuldrnej vyrazky a pruritickej vyrazky.

i Vratane hyperpigmentécie koZe a zmeny farby koze.

§ Vréatane (inavy a asténie.

k Reakcia stvisiaca s infuziou zahffia akukol'vek reakciu (reakcia stvisiaca s infiziou, pruritus a vyrazka)
vyskytujlicu sa v ten isty den ako infuzia lieku Datroway.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Intersticialna choroba plic/pneumonitida

Na zaklade nezavislého hodnotenia sa ILD/pneumonitida vyskytla u 4,7 % zo stiboru pacientov

s karcindmom prsnika lieCenych lieckom Datroway 6 mg/kg, z ktorych 3,6 % bolo hodnotenych ako
ILD/pneumonitida spojena s lieckmi. Najviac pripadov ILD/pneumonitidy bolo stupna 1 (2,9 %).
Udalosti stupna 2 sa vyskytli u 0,9 % pacientov a udalosti stupna 3 sa vyskytli u 0,9 % pacientov.
Udalosti stupiia 5 hodnotené ako spojené s liekmi sa vyskytli u 0,2 % pacientov. Median ¢asu do
prvého nastupu bol 5,8 mesiaca (rozmedzie: 1,1 az 10,8).

NezZiaduce ucinky na povrchu oka

Neziaduce u¢inky na povrchu oka sa vyskytli v sibore pacientov lieCenych lickom Datroway

u 49,0 %, z toho 35,0 % bolo stupiia 1, 12,2 % bolo stupiia 2 a 1,8 % bolo stupiia 3. Keratitida sa
vyskytla u 17,8 % zo stiboru pacientov lie¢enych lickom Datroway, pricom 13,3 % pacientov malo
keratitidu stupnia 1, 3,6 % stupna 2 a 0,9 % stupiia 3. Median ¢asu do prvého nastupu bol 4,1 mesiaca
(rozmedzie: 0 az 23,2). Kvoli keratitide sa lie¢ba prerusila u 0,5 % pacientov.

Stomatitida

Stomatitida sa vyskytla u 64,8 % zo suboru pacientov lieCenych liekom Datroway, pricom 29,3 %
pacientov malo stomatitidu stupiia 1, 27,5 % stupiia 2 a 7,9 % stupiia 3. Median casu do prvého
nastupu bol 0,6 mesiaca (rozmedzie: 0,03 az 12,2). Kvoli stomatitide sa lie¢ba prerusila u 0,5 %

pacientov.

Hematologické udalosti

V stadii TROPION-Breast01 sa neutropénia vyskytla u 11,7 % pacientov lieCenych lieckom Datroway
(1,1 % bolo stupiia > 3). Leukopénia sa vyskytla u 3,6 % pacientov lieCenych lickom Datroway
(Ziadna nebola stupiia > 3). Faktor stimulujtci kolonie pouzilo 2,7 % pacientov lie¢enych lickom
Datroway.

StarSie osoby

Zo 443 pacientov s karcinomom prsnika lieCenych liekom Datroway 6 mg/kg bolo 23,3 % vo veku
65 rokov alebo starsich a 4,7 % vo veku 75 rokov alebo starSich. Udaje na stanovenie bezpecnosti
u pacientov vo veku 85 rokov a starSich st obmedzené.

U pacientov vo veku 65 rokov alebo starsich sa pozoroval Ciselne nizsi podiel neziaducich reakcii
stupiia 3/4 (24,3 % vs. 25,0 %) a ¢iselne vyssi podiel zavaznych neziaducich reakcii (9,7 % vs. 6,8 %)
a neziaducich reakcii veducich k ukonceniu liecby (3,9 % vs. 3,5 %) v porovnani s pacientmi
mlad$imi ako 65 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V sucasnosti neexistuje Specificka liecba v pripade predavkovania. Vyssie ako uvedené davkovanie
moze zvysit riziko neziaducich reakcii. Lekari maja dodrziavat’ v§eobecné podporné opatrenia a zacat’
vhodnt liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatikd, monoklondlne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom,
ATC kod: LO1FX35

Mechanizmus ucinku

Datopotamab-deruxtekan je konjugat protilatka-lie¢ivo zamerany na TROP2. Protilatka je
humanizovany IgG1 anti-TROP2 pripojeny na deruxtekan, ¢o je inhibitor topoizomerazy I (DXd),
ktoré st spojené Stiepitelnym linkerom na baze tetrapeptidu. Konjugat protilatka-liecivo je v plazme
stabilny. Protilatka sa viaze na TROP2 exprimovany na povrchu niektorych nadorovych buniek. Po
naviazani sa datopotamab-deruxtekan internalizuje do nddorovych buniek. Nasledne uvol'nenie DXd
vedie k poskodeniu DNA a apoptotickej smrti buniek prostrednictvom inhibicie topoizomerazy 1.
Datopotamab-deruxtekan moze vykazovat’ aj nepriamu cytotoxicitu, ako sa preukazalo v podmienkach
in vitro, prostrednictvom mechanizmov bunkovej cytotoxicity zavislej od protilatok (antibody-
dependent cellular cytotoxicity, ADCC), bunkovej fagocytozy zavislej od protilatok (antibody-
dependent cellular phagocytosis, ADCP) a vedl'ajsej cytotoxicity DXd proti nddorovym bunkam
exprimujucim TROP2 a susediacim bunkam.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenicita

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch existuje moznost’ imunogenicity.

Pocas obdobia liecby s medianom 5,5-mesiace v klinickych §tadiach u pacientov s karcindomom
prsnika liecenych liekom Datroway v davke 6 mg/kg bola incidencia protilatok proti datopotamab-
deruxtekanu 16 % (146 z 912) a incidencia neutralizujicich protilatok proti datopotamab-deruxtekanu
2,5 % (23 2 912). Nezistil sa ziadny zjavny vplyv protilatok proti lieku na farmakokinetiku alebo
ucinnost’ datopotamab-deruxtekanu. Nezaznamenal sa Ziadny klinicky vyznamny vplyv na bezpec¢nost’
datopotamab-deruxtekanu.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

HR+/HER2- karcinom prsnika

TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Utinnost’ lieku Datroway sa hodnotila v stadii TROPION-Breast01, multicentrickej, otvorenej,
randomizovanej §tadii u 732 pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym HR-pozitivnym,
HER2-negativnym (IHC 0, IHC1+ alebo IHC2+/ISH-) karcinomom prsnika. U pacientov musela
pocas endokrinnej lie¢by nastat’ progresia ochorenia a museli byt’ nesposobili pre d’alsiu endokrinnti
lie¢bu. Pacienti museli absolvovat’ 1 az 2 linie predchadzajucej chemoterapie v ramci lieCby
neresekovatel'ného alebo metastatického ochorenia. Do $tudie boli zaradeni pacienti s klinicky
neaktivnymi metastdzami v mozgu. Pacienti neboli zaradeni, ak mali v anamnéze ILD/pneumonitidu
vyzadujucu liecbu steroidmi, prebiehajiicu ILD/pneumonitidu alebo klinicky vyznamné srdcové,
pl'icne ochorenie alebo ochorenie rohovky pri skriningu. Neboli zaradeni aj pacienti, ktori mali
vykonnostny stav podl'a Vychodnej spolupracujicej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) > 1.
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Celkovo sa randomizovalo 732 pacientov v pomere 1 : 1 na lie¢bu bud’ lickom Datroway 6 mg/kg

(N =365) podavanym intravendznou infuziou kazdé 3 tyzZdne, alebo chemoterapiu podl'a vyberu
lekara (N = 367, eribulin 59,9 %, kapecitabin 20,7 %, vinorelbin 10,4 % alebo gemcitabin 9,0 %) az
do neprijatel'nej toxicity alebo progresie ochorenia. Randomizécia sa stratifikovala podl'a
predchéadzajucich linii chemoterapie (jedna alebo dve), predchddzajucej lie€by inhibitorom CDK4/6
(ano alebo nie) a geografického regionu (Spojené Staty americké, Kanada, Eurdpa alebo zvysok sveta).
Nador sa vysetroval zobrazovacimi technikami kazdych 6 tyzdnov az do progresie ochorenia.

Dva primarne koncové ukazovatele i€innosti boli prezivanie bez progresie (progression-free survival,
PFS) hodnotené zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim (blinded independent central review,
BICR) na zaklade kritérii hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumours, RECIST) v1.1 a celkové prezivanie (overall survival, OS). Sekundarne koncové
ukazovatele boli potvrdena miera objektivnej odpovede (objective response rate, ORR) a trvanie
odpovede (duration of response, DOR).

Vychodiskové demografické tidaje a charakteristiky ochorenia boli v jednotlivych liecebnych
ramenach podobné. Median veku bol 55 rokov (rozmedzie 28 az 86); 22,3 % malo > 65 rokov

a 98,8 % tvorili zeny; 47,8 % tvorili belosi, 1,5 % tvorili Cernosi alebo Afroamericania, 40,7 % tvorili
Azijéania a 11,3 % tvorili Hispanci/Latinskoamericania; 57 % malo ECOG PS 0 a 42,3 % malo ECOG
PS 1; 97,3 % malo na zaciatku v ¢ase randomizacie visceralne ochorenie, 71,9 % malo metastazy

v peceni a 7,9 % malo stabilné metastazy v mozgu.

Predchadzajticu endokrinnu lie¢bu v ramci (neo)adjuvantnej terapie absolvovalo 60,2 % pacientov,
88,5 % absolvovalo predchadzajicu endokrinnt lieCbu v ramci liecby neresekovatel'ného alebo
metastatického ochorenia a vSetci pacienti absolvovali predchadzajuce rezimy chemoterapie v ramci
neresekovatel'ného alebo metastatického ochorenia. Celkovo 80,7 % pacientov bolo predtym liecenych
taxanmi a 63,8 % pacientov bolo predtym lie¢enych antracyklinmi. Na lieCbu neresekovatelného alebo
metastatického ochorenia 62 % absolvovalo 1 predchadzajuci rezim chemoterapie a 37,7 % pacientov
2 predchéadzajuce rezimy chemoterapie. Predchadzajucu liecbu inhibitorom CDK4/6 absolvovalo

82,5 % pacientov.

Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 4 a na obrazkoch 1 a 2.

Tabul’ka 4: Vysledky ucinnosti v §tiidii TROPION-Breast(01

Parameter ucinnosti Datroway Chemoterapia
(N =365) (N=367)

PreZivanie bez progresie podl’a BICR®

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

Median, mesiace (95 % IS) 6,9 (5,7;7,4) 49 (4,2;5,5)

Pomer rizika (95 % IS) 0,63 (0,52; 0,76)

Hodnota p® <0,0001

Celkové preZivanie®®

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

Median, mesiace (95 % IS) 18,6 (17,3; 20,1) 18,3 (17,3; 20,5)

Pomer rizika (95 % IS) 1,01 (0,83; 1,22)

Hodnota p® 0,9445

Miera objektivnej odpovede podPa BICR*f

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

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

Trvanie odpovede podl’a BICR*'

Median, mesiace (95 % IS) | 6,7 (5,6; 9,8) 5,7 (4,9; 6,8)

2 Uzavierka udajov 17. jula 2023.
b Vopred definovana hranica hodnoty p bola 0,01.
¢ Uzavierka udajov 24. jula 2024.
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412,3 % pacientov v ramene s datopotamab-deruxtekanom a 24,0 % pacientov v ramene s ICC absolvovalo po
ukonceni lie¢by nasledntl liecbu trastuzumab-deruxtekanom a/alebo sacituzumab-govitekanom.

¢ Vopred definovana hranica hodnoty p bola 0,0403.

f Koncové ukazovatele sa analyzovali deskriptivne.

Obrazok 1: Kaplanov-Meierov graf PFS podl’a BICR v studii TROPION-Breast01 (uzavierka
udajov 17. jula 2023)

Prezivanie bez progresie (%

Cenzurované
Datopotamab-deruxtekan .(N = 365)
ICC (N = 367)
Pocet pacientov Cas od randomizacie (mesiace)

s rizikom

Datopotamab-

deruxtekan (N = 365)
ICC (N = 367)

Zlepsenie PFS podl'a BICR bolo konzistentné medzi vopred $pecifikovanymi podskupinami pacientov
vratane geografického regionu, predchadzajuceho pouzitia inhibitora CDK4/6 a predchadzajucej linie
liecby.

Obrazok 2: Kaplanov-Meierov graf konecného OS v §tidii TROPION-Breast01 (uzavierka
udajov 24. jula 2024)

Celkové prezivanie (%)

Cenzurované
Datopotamab-deruxtekan (N = 365)
ICC (N =367)

Cas od randomizacie (mesiace)

Pocet pacientov s rizikom
Datopotamab-deruxtekan (N = 365)
ICC (N =367)

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
Datroway vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri karcinome prsnika (informécie
o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika datopotamab-deruxtekanu sa hodnotila u 729 pacientov.
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Pri odpora¢anom davkovani lieku Datroway bol geometricky priemer (variaény koeficient [coefficient
of variation, CV]%) Cmax datopotamab-deruxtekanu 154 ug/ml (20,3 %) a DXd 2,82 ng/ml (58,1 %)

a AUC (plocha pod krivkou koncentracie v plazme v priebehu casu) datopotamab-deruxtekanu po
prvej davke v 1. cykle 671 pg*den/ml (31,4 %) a DXd 18,5 ng*deii/ml (42,6 %).

Distribucia
Distribu¢ny objem datopotamab-deruxtekanu v ustdlenom stave je 3,52 1. V rozsahu koncentracii
10 ng/ml az 100 ng/ml bola priemerna vézba DXd na l'udské plazmatické bielkoviny in vitro 96,8 az

98,0 % a pomer koncentracie DXd v krvi a plazme bol 0,59 - 0,62.

Biotransformacia

Datopotamab-deruxtekan podlieha intraceluldrnemu Stiepeniu lyzozomalnymi enzymami za uvol'nenia
DXd. Ocakava sa, ze humanizovana monoklondlna protilatka IgG1 proti TROP2 sa katabolickymi
cestami rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny rovnakym spésobom ako endogénny IgG. Studie
metabolizmu in vitro v mikrozémoch l'udskej pecene naznacuji, ze DXd je primarne metabolizovany
CYP3A4 oxidacnymi drahami a nepodlieha vyznamnému metabolizmu UGT alebo inymi enzymami
CYP.

Eliminécia

Po intravendznom podani datopotamab-deruxtekanu pacientom sa klirens datopotamab-deruxtekanu
odhadol na 0,57 I/den. Medidn elimina¢ného polcasu (ti2) datopotamab-deruxtekanu bol 4,82 dna

a zdanlivy median t;» uvol'neného DXd bol priblizne 5,50 dna. In vitro bol DXd substratom P-gp,
OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 a BCRP. Exkrécia DXd sa u I'udi neskiimala.

In vitro interakcie

Ucinok lieku Datroway na farmakokinetiku inych liekov

In vitro §tadie naznacuju, ze DXd neinhibuje ani neindukuje hlavné enzymy CYP450 vratane
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A. In vitro §tidie naznacuja, ze DXd neinhibuje transportéry
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP ani BSEP.

Uéinok invch liekov na farmakokinetiku lieku Datroway

In vitro bol DXd substratom P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 a BCRP.
Nepredpokladaji sa ziadne klinicky vyznamné interakcie s lickmi, ktoré su inhibitory transportérov
MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1BI1 alebo BCRP (pozri Cast’ 4.5).

Linearita/nelinearita

Expozicia datopotamab-deruxtekanu a uvol'nenému DXd pri intraven6znom podani sa zvySovala
umerne davke v rozsahu davok 4 mg/kg az 10 mg/kg (priblizne 0,7- az 1,7-nasobok odporucane;j
davky). Pri davke 6 mg/kg sa medzi 1. a 3. cyklom nepozorovala Ziadna akumulécia datopotamab-
deruktekanu.

Osobitné skupiny pacientov

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy nemali vek (26 az 86 rokov), rasa, region ani
pohlavie klinicky vyznamny vplyv na expoziciu datopotamab-deruxtekanu alebo DXd. Priemerny
distribu¢ny objem a klirens datopotamab-deruxtekanu a DXd sa zvySuju so zvySujlcou sa telesnou
hmotnost'ou (35,6 kg az 156 kg). Toto sa povazuje za klinicky relevantné. Odportcania na davkovanie
st uvedené v Casti 4.2.
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Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnila sa Ziadna $tidia zamerana na poruchu funkcie obli¢iek. Na zaklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy, ktora zahtiiala pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (CLcr > 30 a < 90 ml/min) (odhadnuté pomocou Cockcroftovej-Gaultovej rovnice) nebola
farmakokinetika datopotamab-deruxtekanu alebo DXd ovplyvnena miernou az stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 90 ml/min) (pozri
Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnila sa ziadna §tadia zamerana na poruchu funkcie pecene. Na zdklade populacne;j
farmakokinetickej analyzy, ktora zahtiiala pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy
bilirubin < ULN a AST > ULN alebo celkovy bilirubin > 1- az 1,5-nasobok ULN a akakol'vek hodnota
AST) nebola farmakokinetika datopotamab-deruxtekanu alebo DXd ovplyvnena miernou poruchou
funkcie pecene v porovnani s normalnou funkciou pecene. Na vyvodenie zdverov pre pacientov so
stredne tazkou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN a akakol'vek
hodnota AST) je k dispozicii iba obmedzené mnoZstvo udajov. U pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3-nasobok ULN a akakol'vek hodnota AST) nie st k dispozicii
dostato¢né tidaje. Preto sa maju pacienti so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene
starostlivo sledovat’ (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxicita pri opakovanom podavani

U zvierat sa po podani datopotamab-deruxtekanu pri hladinach expozicii inhibitora topoizomerazy I
pod klinickou plazmatickou expoziciou pozorovala toxicita v lymfatickych a hematopoetickych
organoch, ¢revach, oblickach, sam¢om a sami¢om pohlavnom trakte, pl'icach, kozi, oku (rohovke),
peceni a rezakoch. U tychto zvierat boli hladiny expozicie ADC podobné alebo vysSie ako klinicka
plazmaticka expozicia.

Genotoxicita

DXd bol klastogénny v in vivo mikrojadrovom teste kostnej drene potkanov a v in vitro teste
chromozémovych aberacii v pl'ucach ¢inskych skreckov.

Karcinogenita
S datopotamab-deruxtekanom sa nevykonali §tidie karcinogenity.

Reprodukéna a vyvojova toxicita

S datopotamab-deruxtekanom sa nevykonali $pecializované §tudie fertility. Podl'a vysledkov stadii
toxicity u potkanov moZze datopotamab-deruxtekan v davke 200 mg/kg (priblizne 29-nasobok
odportcanej davky pre 'udi 6 mg/kg na zadklade AUC) pri hladinach expozicii inhibitora
topoizomerazy I pod klinickou plazmatickou expoziciou zhorsit’ samcie a samicie reprodukéné funkcie
a plodnost’. Toxicita pre muzsky reprodukény trakt zahinala semenniky (degeneracia zarodo¢ného
epitelu a atrofia semenotvornych kanalikov) a nadsemenniky (jednobunkova nekr6za duktalneho
epitelu, bunkové zvysky v kanaliku a znizeny pocet spermii v kanaliku), ktora sa po 8 tyzdiioch od
ukonéenia lie¢by nezvratila, s vinimkou jednobunkovej nekrézy duktalneho epitelu. Uinky na
plodnost’ Zien vratane zvysenia poctu atretickych folikulov vo vajecnikoch a jednobunkovej nekrozy
slizni¢ného epitelu vo vagine mozu byt reverzibilné.

S datopotamab-deruxtekanom sa nevykonali stadie reprodukcnej a vyvojovej toxicity. Podl’a
vysledkov v§eobecnych §tudii toxicity na zvieratach boli datopotamab-deruxtekan a DXd toxické pre
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rychlo sa deliace bunky (semenniky) a DXd bol genotoxicky, ¢o naznacuje potencial embryotoxicity
a teratogenicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

L-histidin

L-histidinium-chlorid, monohydrat

Sachar6za

Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Na rekonstiticiu alebo riedenie sa nesmie pouzivat’ infuzny roztok chloridu sodného, pretoze moze
zapri€init’ tvorbu Castic.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend injek¢na lickovka

4 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania sa preukdzala pocas az 48 hodin pri teplote 2 °C az

8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, ¢as
uchovavania rekonstituovaného roztoku a podmienky pred pouzitim su na zodpovednosti pouzivatel'a
a za normalnych okolnosti nemaju prekrocit’ viac ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, s vynimkou,
ak sa rekonstiticia uskutocnila za kontrolovanych a aseptickych podmienok.

Zriedeny roztok

Odporuca sa zriedeny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, moZe sa zriedeny roztok
uchovavat’ chraneny pred svetlom pri izbovej teplote (< 25 °C) az 4 hodiny alebo v chladnicke pri
teplote 2 °C az 8 °C az 24 hodin vratane doby potrebnej na pripravu a infuziu.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Datroway je dostupny v 10 ml injekénej lickovke z borosilikatového skla typu 1 jantarovej farby,
zapecatenej butyl-gumovou zatkou laminovanou fluérovanou zivicou a polypropylénovo/hlinikovym,

modrym odklapacim tesniacim vieckom.

Kazda skatul'a obsahuje 1 injek¢nu liekovku.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchAdzanie s liekom
Liek Datroway obsahuje cytotoxicku zlozku a ma sa podavat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami
s pouzitim cytotoxickych latok. Na spravnu pripravu, manipulaciu a likvidaciu cytostatik

a cytotoxickych liekov sa maju pouzit’ primerané postupy.

Na rekonstiticiu a riedenie uvedené nizsie sa ma pouZit’ primerand asepticka technika.

Rekonstiticia
o Rekonstituujte tesne pred riedenim.
o Na celi davku mdze byt potrebnd viac ako jedna injekEna liekovka. Vypocitajte potrebnu davku

(v mg), celkovy objem rekonstituovaného roztoku lieku Datroway a pocet injekénych liekoviek
s lieckom Datroway (pozri Cast’ 4.2).

o Kazda 100 mg injekénu liekovku rekonstituujte pomocou 5 ml vody na injekcie, ktoré pomaly
vstreknete do kazdej injekénej lickovky sterilnou injekénou striekac¢kou, aby ste dosiahli
konec¢nu koncentraciu 20 mg/ml.

o Injekénou liekovkou jemne krazte, kym neddjde k iplnému rozpusteniu. Netraste.
o Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa injekcné lickovky s lieckom

Datroway nepouziju okamzite, chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani po otvoreni bola
preukdzana az do 48 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Injekcéné liekovky s rekonstituovanym
lickom Datroway uchovavajte chranené pred svetlom v chladnicke pri teplote 2 °C az 8§ °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

o Rekonstituovany liek neobsahuje Ziadne konzervacné latky a je ureny na jednorazové pouzitie.
Riedenie
o Vypocitané mnozstvo odoberte z injekénej lieckovky (injekénych liekoviek) pomocou sterilnej

injek¢ne;j striekacky. V rekonstituovanom roztoku skontrolujte pritomnost’ Castic a zmenu farby.
Roztok ma byt’ ¢iry a bezfarebny az svetlozlty. Ak su viditeI'né ¢astice alebo ak je roztok
zakaleny alebo ma inu farbu, nepouzivajte ho.

o Vypocitany objem rekonstituovaného lieku Datroway zried’te v infuznom vaku s obsahom
100 ml 5 % roztoku glukdzy. Nepouzivajte roztok chloridu sodného (pozri Cast’ 6.2). Odporuca
sa infuzny vak vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC) alebo polyolefinu (polypropylén (PP) alebo
kopolymér etylénu a polypropylénu).

o Infazny vak jemne prevracajte, aby sa roztok uplne premiesal. Netraste.
o Infazny vak prekryte kvoli ochrane pred svetlom.
o Ak sa zriedeny roztok nepouzije okamzite, méze sa uchovavat’ chraneny pred svetlom pri

izbovej teplote (< 25 °C) az 4 hodiny alebo v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C az 24 hodin.
Neuchovavajte v mraznicke.

o Vsetok nepouzity zostatok v injek¢nej liekovke zlikvidujte.

Podanie

o Ak sa pripraveny infuzny roztok uchovéval v chladnicke (2 °C az 8 °C), odportca sa nechat’
roztok pred podanim dosiahnut’ izbovu teplotu, chraneny pred svetlom.

. Liek Datroway podavajte ako intravendznu infiziu len pomocou infiznej supravy alebo supravy
hadic¢iek vyrobenych z PVC, polybutadiénu (PBD) alebo polyetylénu s nizkou hustotou
(LDPE).

o Liek Datroway podavajte len pomocou 0,2-mikrénového zabudovaného
polytetrafludretylénového (PTFE), polyétersulfonového (PES) filtra alebo filtra z nylonu 66.

o Nepodavajte ako jednorazovl intravendznu priamu (push) alebo bolusovi injekciu (pozri
Cast’ 4.2).

o Infazny vak prekryte kvoli ochrane pred svetlom.

. Liek Datroway nemieSajte s inymi lieckmi, ani nepodavajte iné lieky pomocou tej istej infliznej
supravy.
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Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48
81379 Mnichov

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1915/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 4. april 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA, BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

19



A. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

Daiichi Sankyo Co. Ltd.

Onahama Plant

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

Japonsko

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svajéiarsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU

22



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Datroway 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
datopotamab deruxtecan

2. LIECIVO

Jedna injek¢na liekovka s praSkom na koncentrat na infizny roztok obsahuje 100 mg datopotamab
deruxtecan.
Po rekonstitticii obsahuje jedna injekéna liekovka s 5 ml roztoku 20 mg/ml datopotamab deruxtecan.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: L-histidin; monohydrat L-histidinium-chloridu; sachardza; polysorbat 80 (E 433).
DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intraveno6zne pouzitie po rekonstiticii a zriedeni

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

cytotoxicky

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Mnichov
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1915/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Datroway 100 mg prasok na koncentrat
datopotamab deruxtecan
Na i.v. pouzitie po rekonstitucii a zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE

cytotoxicky
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Datroway 100 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
datopotamab-deruxtekan (datopotamab deruxtecan)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécif
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam bude tento liek podany,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho poskytovatela zdravotnej starostlivosti
(lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru).

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho poskytovatel'a zdravotnej

starostlivosti. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Datroway a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude liek Datroway podany
Ako vam bude liek Datroway podany

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Datroway

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ALY e

1. Co je Datroway a na ¢o sa pouZiva
Datroway je liek, ktory obsahuje lieCivo datopotamab-deruxtekan.

Datroway sa pouziva na liecbu dospelych, ktorym bol diagnostikovany typ nadorového ochorenia
znamy ako karcinom prsnika pozitivny na hormonalne receptory (HR+) a negativny na receptor
I'udského epidermalneho rastového faktora 2 (HER2). Pouziva sa vtedy, ked’ sa nadorové ochorenie
rozsirilo do inych Casti tela alebo sa neda odstranit’ chirurgicky u pacientov, ktori uz absolvovali
hormonalnu terapiu a najmenej jednu d’alSiu liecbu neresekovatel'ného alebo metastatického
nadorového ochorenia.

Jednu cast’ tohto lieku tvori monoklonalna protilatka (datopotamab), ktora sa Specificky viaZe na
bunky, ktoré maju na svojom povrchu bielkovinu TROP2, ktora je vo velkom mnozstve pritomna na
povrchoch nadorovych buniek prsnika exprimujucich TROP2. Druhé aktivna cast’ lieku Datroway je
DXd, latka schopna nicit’ nadorové bunky. Po naviazani lieku na nadorové bunky exprimujice TROP2
vstupi DXd do buniek a znici ich.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude liek Datroway podany

Liek Datroway vam nesmi podat’

o ak ste alergicky na datopotamab-deruxtekan alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

AKk si nie ste isty, Ci ste alergicky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru este predtym, ako
vam bude podany liek Datroway.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam bude podany liek Datroway, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru, ak

mate:

o kaserl’, dychavi¢nost’, horacku alebo d’alSie nové, ¢i zhorSené tazkosti s dychanim. M6zu to byt
priznaky zavazného alebo potencialne smrteného ochorenia plic, ktoré sa nazyva intersticialna
choroba pluc. Vyskyt ochorenia pl'ic v minulosti moze zvysit riziko vzniku intersticialnej
choroby pl'ic. Po¢as pouZzivania tohto lieku bude lekar mozno musiet’ sledovat’ funkciu vasich
pltc.

Datroway moéze tiez sposobovat’:

o alergické reakcie vratane anafylaxie: alergické reakcie, ktoré moézu byt zavazné, sa mozu
vyskytnut’ pocas infuzie alebo kratko po nej. Pocas podavania lieku Datroway vas lekar bude
pozorne sledovat’. Viac informacii o prejavoch a priznakoch alergickych reakcii pozrite v
Casti 4. Mozné vedlajsSie ucinky. Ak sa u vas vyskytne zavazna alergicka reakcia, lekar vasu
liecbu natrvalo ukon¢i.

o problémy s ocami. Niekol'’kokrat denne by ste mali pouzivat lubrikaéné oéné kvapky bez
konzervacnych latok, aby ste predisli syndromu suchého oka a inym problémom s ocami. Pocas
liecby by ste sa mali vyhybat’ pouzivaniu kontaktnych SoSoviek. Ak méate pocas liecby problémy
s o¢ami, ktoré mozu zahffiat’ suché oéi, zvysent tvorbu siz, citlivost’ na svetlo alebo zmeny
videnia, alebo sa u vas tieto problémy s o¢ami rozvinu, kontaktujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru. Lekar vas moze v pripade potreby odoslat’ na vySetrenie k ocnému lekarovi.

o vredy a rany v ustach. Okrem spravnej ustnej hygieny a odporti¢ani tykajucich sa stravy vam
lekar alebo zdravotna sestra odporuci aj Gstnu vodu bez obsahu alkoholu, ktord mézete pouzivat
4-krat denne. Tato stna voda mdze obsahovat’ steroidy. Ak sa u vas objavi bolest’, neprijemné
pocity alebo otvorené rany v tistach, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
Postupujte podl'a pokynov lekara alebo zdravotnej sestry, ako pouzivat’ Gistnu vodu na prevenciu
alebo liecbu vredov a ran v Gstach.

Ak mate problémy s pecenou, lekar vds mozno bude musiet’ pocas pouZzivania tohto lieku pozornejsie
sledovat’.

Deti a dospievajuci

Liecba liekom Datroway sa neodporuca osobam mlad$im ako 18 rokov: nie su dostupné informéacie
o tom, ako dobre ucinkuje v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Datroway

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Antikoncepcia

Aby ste sa vyhli otehotneniu, musite pocas liecby lickom Datroway a urcity Cas po poslednej davke
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (na kontrolu pocatia).

e Zeny lie¢ené lickom Datroway maju pokracovat v pouzivani antikoncepcie aspoii 7 mesiacov
po poslednej davke lieku Datroway.

e Ak maju muzi lieceni lickom Datroway partnerku, ktord moze otehotniet’, majti pokracovat’
v pouzivani G¢innej antikoncepcie aspoii 4 mesiace po poslednej davke lieku Datroway.

O najvhodnejsej antikoncepcii pre vas sa porad’te so svojim lekarom. So svojim lekarom sa porad’te aj
predtym, ako prestanete pouzivat’ antikoncepciu.
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Tehotenstvo

Liecba s lickom Datroway sa neodporuca pocas tehotenstva, pretoze tento lick moze byt skodlivy pre
nenarodené diet’a.

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete pred liecbou alebo pocas liecby
otehotniet’, porad’te sa ihned’ so svojim lekarom.

Dojcenie

Pocas liecby lickom Datroway a aspoii 1 mesiac po poslednej davke nesmiete dojéit’. Je to z dovodu,
Ze nie je zname, Ci liek Datroway prechadza do 'udského mlieka. Porad’te sa o tom so svojim lekarom.

Plodnost’

Ak sa liecite lieckom Datroway, mali by ste sa poradit’ o uchovani spermifi alebo vajicok, pretoze tento
liek mo6ze znizit’ vasu plodnost’. Preto sa pred zacatim liecby porad’te so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek Datroway moze ovplyvnit’ vaSu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak pocitite
unavu alebo problémy s videnim, bud’te opatrny.

Datroway obsahuje polysorbat 80

Kazda injekcna liekovka tohto lieku obsahuje 1,5 mg polysorbatu 80. Polysorbaty mozu spdsobit’
alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.

3. Ako vam bude liek Datroway podany

Liek Datroway vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra so skisenost’ami s pouzivanim
protinadorovych liekov v nemocnici alebo na klinike.

Odporucana davka je 6 mg na kazdy kilogram vasej telesnej hmotnosti kazdé 3 tyzdne. Lekar alebo
zdravotna sestra vypocitaji potrebnt davku na zaklade vasej telesnej hmotnosti a rozhodnu, kol’ko
lieCob potrebujete.

Lekar alebo zdravotna sestra vam poda liek Datroway infuziou do zily (kvapkanim).

Podanie prvej infuzie bude trvat’ 90 minut. Ak bude vsetko v poriadku, infizie pri d’al$ich navstevach
sa budu moct’ podat’ poc¢as 30 minut.

Po kazdej infuzii budete 30 minut sledovany kvoli vedl'ajsim uc¢inkom. Lekar alebo zdravotna sestra
moze na zaklade vedl'ajsich G¢inkov znizit' davku alebo doc¢asne, pripadne natrvalo lie€bu ukoncit’.

Pred kazdou infuziou lieku Datroway vam moZe lekar alebo zdravotna sestra podat’ lieky ur¢ené na
predchadzanie vyskytu nevolnosti, vracania a reakcii savisiacich s infuziou.

Pred kazdou infuziou lieku Datroway a pocas lieCby vam lekar alebo zdravotna sestra moze odporucit’
pouzivanie ustnej vody, aby sa predislo vzniku vredov a ran v ustach. Ak budete mat’ priznaky
suvisiace s podanim infuzie, lekar alebo zdravotna sestra méze podanie infuizie spomalit’ alebo lie¢bu
prerusit’ ¢i ukoncit’.

Pocas liecby by ste mali niekol’kokrat denne pouzivat’ lubrikacné o¢né kvapky bez konzervacnych
latok a vyhybat’ sa pouzivaniu kontaktnych SoSoviek.
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AK vynechate podanie lieku Datroway

Hned’ sa obrat’te na svojho lekara alebo zdravotni sestru a dohodnite si novy termin.
Je vel'mi dblezité, aby ste davku tohto lieku nevynechali.

Ak prestanete uZivat’ liek Datroway

Liecbu liekom Datroway neprerusujte bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekdrom alebo
zdravotnou sestrou.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spésobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas objavia akékol'vek vedlajsie ucinky,
vratane tych, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.

Niektoré vedlajsie mézu byt’ zavazné a dokonca mdzu koncit’ smrtou. OkamZite sa obrat’te na
svojho lekara alebo zdravoetnu sestru, ak si v§imnete ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b):

o Vredy a rany v Ustach (stomatitida).

o Zapal rohovky (keratitida). Priznaky mozu zahfiiat’ suché oéi, zvy$enu tvorbu siz, citlivost' na
svetlo alebo zmeny videnia. Zapal rohovky (priehl’'adnej vrstvy v prednej Casti oka, ktora
pokryva zrenicu a duhovku) méze viest’ k vzniku vredu.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
o Intersticialna choroba pluc. Priznaky mozu zahinat kasel’, dychavi¢nost,, horacku alebo nové
alebo zhorsujuce sa tazkosti s dychanim.

Nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov):

o Alergicka reakcia vratane anafylaxie: moze zahimat’ prejavy a priznaky, ako su napriklad
vyrazka, zavazné svrbenie, navaly horucavy, zavraty, opuch tvare, pier, jazyka a/alebo hrdla
(angioedém), tazkosti s dychanim alebo prehitanim a/alebo nizky krvny tlak.

Okamzité lekarske oSetrenie moze pomoct’ zabranit’ tomu, aby sa tieto problémy stali vaznejSimi.
Iné vedlajsie ucinky

Frekvencia a zavaznost’ vedl'ajsich Gi¢inkov sa mozu lisit’ podl'a davky, ktora ste dostali. Okamzite sa
obrat’te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak si vSimnete ktorykol'vek z nasledujtcich
vedrlajsich ucinkov:

Velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

nevolnost’ (pocit na vracanie)

unava (vycerpanost’)

vypadavanie vlasov (alopécia)

zapcha

vracanie

suché oko

COVID-19

znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia) zaznamenany v krvnych testoch
zniZzena chut’ do jedla

zvySena hladina pecenového enzymu (aspartataminotransferazy) v krvi
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vyrazka

hnacka

nizky pocet neutrofilov, €o je typ bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou (neutropénia)
zvySena hladina pecenového enzymu (alaninaminotransferazy) v krvi

asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
s€ervenanie alebo neprijemny pocit v oku (konjunktivitida)
reakcie suvisiace s infuziou. M6zu zahtiat” horucku, zimnicu, svrbenie alebo vyradzku
zvysena tvorba siz
infekcia Casti tela, ktoré hromadia a vyluc¢uji mo¢
suchd koza
sucho v tstach
svrbenie (pruritus)
zéapal o¢ného viecka (blefaritida)
tazkosti s dychanim (dyspnoe)
zmenena chut’ (dysgeuzia)
dysfunkcia zliaz o¢ného viecka (meibomovych zliaz)
zmena farby koze (hyperpigmentacia)
rozmazané videnie
infekcia pluc
nizky pocet bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou (leukopénia)
vypadéavanie mihalnic (madar6za)
abnormalna citlivost’ o¢i na svetlo
triaska, horticka, celkovy pocit nepohodlia, bleda pokozka alebo zmenena farba pokozky,
dychavi¢nost’ v dosledku pretazenia krvného obehu baktériami (sepsa)

..................O<

Menej casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
o porucha videnia

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho poskytovatel’a zdravotnej
starostlivosti. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Datroway

Liek Datroway budi uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike, kde vam buda
lieCbu podavat’. Nasledujtice informacie st urcené pre vasho lekara alebo zdravotnu sestru:

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke
po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny denl v danom mesiaci.

. Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

o Pripraveny infuzny roztok je stabilny az 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, ak je chraneny pred
svetlom. Potom sa musi zlikvidovat.

Musia sa dodrziavat prislusné osobitné postupy manipulécie a likvidacie. Za spravnu likvidaciu

nepouzitého lieku Datroway je zodpovedny vas poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti. Tieto opatrenia
pomozu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co liek Datroway obsahuje

o Liecivo je datopotamab-deruxtekan.
Jedna injek¢na liekovka s praSkom na koncentrat na infazny roztok obsahuje 100 mg
datopotamab-deruxtekanu. Po rekonstiticii obsahuje jedna injek¢na liekovka s 5 ml roztoku
20 mg/ml datopotamab-deruxtekanu.

o Dalsie zlozky st L-histidin; monohydrat L-histidinium-chloridu; sacharéza; polysorbat 80
(pozri Cast’ 2).

Ako vyzera liek Datroway a obsah balenia

Liek Datroway je biely az zltkastobiely lyofilizovany prasok v injek¢nej liekovke z ¢ireho skla
jantarovej farby, s gumovou zatkou, hlinikovym zapecatenim a umelohmotnym odklapacim vieckom.
Kazda skatula obsahuje 1 injekénu liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Mnichov

Nemecko

Vyrobca

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

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

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

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

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.

Tél: 433 (0) 1 55 62 14 60

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

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

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Tnk: +49-(0) 89 7808 0

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

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

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

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

https://www.ema.europa.cu.

Nasledujica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liek Datroway obsahuje cytotoxicku zlozku a ma sa podavat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami
s pouzitim cytotoxickych latok. Na spravnu pripravu, manipulaciu a likvidaciu cytostatik
a cytotoxickych liekov sa majl pouzit’ primerané postupy.

Na rekonstittciu a riedenie uvedené nizsie sa mé pouZit’ primerana asepticka technika.

RekonStiticia

e Rekonstituujte tesne pred riedenim.

e Na celu davku moze byt potrebna viac ako jedna injek¢nd liekovka. Vypocitajte potrebna
davku (v mg), celkovy objem rekonstituovaného roztoku lieku Datroway a pocet injekénych

liekoviek s liekom Datroway.

e Kazdua 100 mg injekénu liekovku rekonstituujte pomocou 5 ml vody na injekcie, ktoré pomaly
vstreknete do kazdej injekénej liekovky sterilnou injek¢nou strickackou, aby ste dosiahli

konec¢nu koncentraciu 20 mg/ml.

e Injekénou lickovkou jemne krazte, kym neddjde k Giplnému rozpusteniu. Netraste.


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

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa injekéné liekovky s lickom
Datroway nepouziju okamzite, chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani po otvoreni bola
preukazana az do 48 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C. Injekéné liekovky s rekonstituovanym
lickom Datroway uchovavajte chranené pred svetlom v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

Rekonstituovany liek neobsahuje ziadne konzervacné latky a je ureny na jednorazové
pouzitie.

Riedenie

Vypocitané mnozstvo odoberte z injekénej liekovky (injekénych liekoviek) pomocou sterilnej
injek¢nej striekacky. V rekonstituovanom roztoku skontrolujte pritomnost’ Castic a zmenu
farby. Roztok ma byt Ciry a bezfarebny az svetlozlty. Ak su vidite'né Castice alebo ak je
roztok zakaleny alebo ma inu farbu, nepouzivajte ho.

Vypocitany objem rekonstituovaného lieku Datroway zried'te v infuznom vaku s obsahom
100 ml 5 % roztoku glukdzy. Nepouzivajte roztok chloridu sodného. Odporuca sa infizny vak
vyrobeny z polyvinylchloridu (PVC) alebo polyolefinu (polypropylén (PP) alebo kopolymér
etylénu a polypropylénu).

Infizny vak jemne prevracajte, aby sa roztok uplne premiesal. Netraste.

Infizny vak prekryte kvoli ochrane pred svetlom.

Ak sa zriedeny roztok nepouZije okamzite, méze sa uchovavat’ chraneny pred svetlom pri
izbovej teplote (<25 °C) az 4 hodiny alebo v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C az 24 hodin.
Neuchovévajte v mraznicke.

Vsetok nepouzity zostatok v injekcnej liekovke zlikvidujte.

Podanie

Ak bol pripraveny infiizny roztok uchovany v chladnicke (2 °C az 8 °C), odportica sa nechat’
roztok pred podanim dosiahnut’ izbovu teplotu, chraneny pred svetlom.

Liek Datroway podavajte ako intravendznu infiziu len pomocou infiznej supravy alebo
supravy hadic¢iek vyrobenych z PVC, polybutadiénu (PBD) alebo polyetylénu s nizkou
hustotou (LDPE).

Liek Datroway podavajte len pomocou 0,2-mikrénového zabudovaného
polytetrafludretylénového (PTFE), polyétersulfonového (PES) filtra alebo filtra z nylonu 66.
Nepodavajte ako jednorazovu intravendznu priamu (push) alebo bolusovi injekciu.

Infazny vak prekryte kvoli ochrane pred svetlom.

Liek Datroway nemies$ajte s inymi lieckmi, ani nepodavajte iné liecky pomocou tej istej infiznej
stpravy.

Likvidacia
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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