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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Datroway 100 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala s praskom za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg datopotamab
derukstekana (datopotamab deruxtecan). Po rekonstituciji ena viala s 5 ml raztopine vsebuje 20 mg/ml
datopotamab derukstekana (glejte poglavje 6.6).

Datopotamab derukstekan je konjugat protitelesa in zdravila (ADC — antibody-drug conjugate), ki
vsebuje humanizirano monoklonsko protitelo vrste IgG1 proti TROP2, pridobljeno iz sesalskih celic
(ovarij kitajskega hrcka), Ki je preko razcepljivega veznika na tetrapeptidni bazi kovalentno vezano na
DXd, ki je derivat eksatekana in zaviralec topoizomeraze I. Na vsako molekulo protitelesa so vezane
priblizno 4 molekule derukstekana.

Pomozna snov z znanim uéinkom:

Ena viala s 100 mg vsebuje 1,50 mg polisorbata 80 (E 433).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Bel do rumenkasto-bel liofiliziran prasek videza pogace.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Rak dojk

Zdravilo Datroway je kot monoterapija indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z neresektabilnim
ali metastatskim hormonsko odvisnim (HR+) rakom dojk, brez prekomerno izrazenih receptorjev
humanega epidermalnega rastnega faktorja 2 (HER2-), ki so prejeli endokrino zdravljenje in vsaj eno
linijo kemoterapije v napredovali fazi (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravilo Datroway mora predpisati zdravnik in se mora dajati pod nadzorom zdravstvenega delavca z
izkusnjami pri uporabi zdravil proti raku.

Izbira bolnikov

Bolniki za zdravljenje neresektabilnega ali metastatskega HR-pozitivnega, HER2-negativnega raka
dojk morajo biti izbrani na podlagi dokumentiranega HER2-negativnega rezultata, pridobljenega z
IVD, oznacenim s CE, ¢e je na voljo, ali alternativno validiranim testom.

2



Odmerjanje

Priporoceni odmerek zdravila Datroway je 6 mg/kg (do najvecjega odmerka 540 mg za

bolnike > 90 kg) telesne mase, ki se daje v obliki intravenske infuzije enkrat na vsake 3 tedne (21-
dnevni cikel) do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Premedikacija in preventivna zdravila

Pred vsako infuzijo zdravila Datroway je treba razmisliti o premedikaciji za preprecevanje z infuzijo
povezanih reakcij, ki jo sestavljata antihistaminik in paracetamol (z glukokortikoidi ali brez njih)
(glejte poglavje 4.8).

Priporocljivo je tudi, da bolniki pred infuzijo zdravila Datroway in po potrebi v naslednjih dneh
preventivno prejmejo antiemeti¢na zdravila (deksametazon z antagonisti 5-HT3 in druga zdravila, kot
S0 antagonisti receptorjev NK1).

Za preventivno zdravljenje keratitisa in stomatitisa glejte poglavje 4.4.

Prilagajanje odmerka

Spremembe odmerka zaradi reakcij, povezanih z infundiranjem

Infundiranje zdravila Datroway je treba upocasniti ali prekiniti, ¢e se pri bolniku pojavi reakcija,
povezana z infundiranjem. Zdravilo Datroway je treba trajno ukiniti v primeru Zivljenjsko nevarnih
reakcij, povezanih z infundiranjem.

Prilagajanje odmerka zaradi nezelenih ucinkov
Obvladovanje neZelenih uc¢inkov lahko zahteva odlozitev odmerka, zmanjSanje odmerka ali prekinitev
zdravljenja v skladu s smernicami iz preglednic 1 in 2.

Odmerek zdravila Datroway se po tem, ko je bil odmerek zmanj$an, ne sme ponovno povecevati.

Preglednica 1: Zmanj$anje odmerka zaradi neZelenih u¢inkov

priporo¢eni zaCetni odmerek 6 mg/kg (do najvecjega odmerka 540 mg za bolnike > 90 kg)
prvo zmanjsanje odmerka 4 mg/kg (do najvecjega odmerka 360 mg za bolnike > 90 kg)
drugo zmanj$anje odmerka 3 mg/kg (do najvecjega odmerka 270 mg za bolnike > 90 kg)
Preglednica 2: Prilagajanje odmerka zaradi neZelenih u¢inkov
NeZeleni ucinek Resnost” Prilagajanje odmerka
Intersticijska plju¢na bolezen asimptomatska zamik odmerka, dokler ne
(ILD - interstitial lung ILD/pnevmonitis (stopnje 1) | izzveni na stopnjo 0%, nato:
disease)/pnevmonitis [glejte e (e izzveni v 28 dneh ali man;j
poglavji 4.4 in 4.8] od dneva zacetka, ohranitev
odmerka,

e (e izzveni Cez ved kot 28 dni
od dneva zacetka,
zmanj$anje odmerka za eno
raven (glejte preglednico 1),

e po sumu na ILD/pnevmonitis
takojSen razmislek o
zdravljenju s kortikosteroidi.

simptomatska e trajna ukinitev,
IL.D/pnevmonltIS (stopnje 2 e po sumu na ILD/pnevmonitis
ali ve€) takojSen zacetek zdravljenja

s kortikosteroidi.




NeZeleni u¢inek Resnost” Prilagajanje odmerka

Keratitis [glejte poglavji 4.4 in | Stopnja 2 e zamik odmerka, dokler ne
4.8] izzveni na stopnjo 1 ali manj,
nato vzdrzevanje odmerka,
Stopnja 3 e zamik odmerka, dokler ne

izzveni na stopnjo 1 ali manj,
nato zmanjSanje odmerka za
eno raven (glejte

preglednico 1),

Stopnja 4 e trajna ukinitev.
Stomatitis [glejte poglavji 4.4 Stopnja 2 e zamik odmerka, dokler ne
in 4.8] izzveni na stopnjo 1 ali manj,

e PO prvem pojavu
nadaljevanje z enakim
odmerkom,

e 0b ponovitvi neZelenega
uc¢inka razmislek o
ponovnem zacetku
zdravljenja z manjSim
odmerkom (glejte
preglednico 1);

Stopnja 3 e zamik odmerka, dokler ne
izzveni na stopnjo 1 ali manj,

e nadaljevanje z zmanj$ano
ravnijo odmerka
(glejte preglednico 1);

Stopnja 4 e trajna ukinitev.

* Po skupnih terminoloskih merilih za nezelene dogodke Nacionalnega instituta za raka (NCI CTCAE),
razlicica 5.0.

# Stopnja 0 pomeni popolno izzvenenje ILD/pnevmonitisa, vklju¢no s prenehanjem radiolokih ugotovitev,
povezanih z aktivno ILD/pnevmonitisom. Ostanek brazgotin ali fibroza po ozdravitvi ILD/pnevmonitisa ne
velja za aktivno bolezen.

Zamujeni ali izpuSceni odmerek

Ce je naértovani odmerek zamujen ali izpuscen, ga je treba dati ¢im prej, ne da bi ¢akali na naslednji
nacrtovani cikel. Naért dajanja je treba prilagoditi tako, da se ohrani 3-tedenski razmik med odmerki.

Posebne populacije

Starejsi
Prilagoditev odmerka zdravila Datroway ni potrebna pri bolnikih, starih 65 let ali ve¢. Podatkov o
datopotamab derukstekanu pri bolnikih, starih 85 let ali ve¢, je malo.

Okvara ledvic

Prilagoditev odmerka pri bolnikih z blago do zmerno (o€istek kreatinina [CLcr] > 30 in < 90 ml/min)
okvaro ledvic ni potrebna (glejte poglavje 5.2). Priporo¢eno odmerjanje zdravila Datroway pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic ni bilo doloéeno (glejte poglavje 5.2). Bolnike s hudo okvaro ledvic je
treba skrbno spremljati. Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic v izhodi$¢u, ki so prejemali datopotamab
derukstekan 6 mg/kg, so ugotovili vecjo pojavnost resnih nezelenih uc¢inkov kot pri bolnikih z
normalnim delovanjem ledvic.

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (skupni bilirubin < zgornja meja normalnih vrednosti (ULN - upper
limit of normal) in katerakoli vrednost aspartat aminotransferaze (AST) > ULN ali skupni bilirubin > 1
do 1,5-kratnik ULN in katerakoli vrednost AST) prilagoditev odmerka ni potrebna. Podatkov za
priporocilo o prilagoditvi odmerka pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (skupni bilirubin > 1,5- do 3-
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kratnik ULN in katerakoli vrednost AST) je malo. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter (skupni bilirubin
> 3-kratnik ULN in katera koli vrednost AST) ni na voljo dovolj podatkov. Zato je treba bolnike z
zmerno in hudo okvaro jeter skrbno spremljati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni
na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Datroway je za intravensko uporabo. Zdravstveni delavec ga mora rekonstituirati in razredciti
ter ga dajati v obliki intravenske infuzije. Zdravilo Datroway se ne sme dajati kot hitra intravenska
infuzija ali bolus.

Prvo infundiranje mora trajati 90 minut. Bolnike morate med infuzijo in vsaj 30 minut po prvem
odmerku opazovati glede znakov ali simptomov reakcij, povezanih z infundiranjem.

Ce je bolnik prejinje infuzije dobro prenesel, morajo naslednja infundiranja trajati po 30 minut.
Bolnike je treba opazovati med infuzijo in vsaj 30 minut po infuziji.

Previdnostni ukrepi, potrebni pred ravnanjem z zdravilom ali dajanjem zdravila

To zdravilo vsebuje citotoksi¢no komponento, ki je kovalentno vezana na monoklonsko protitelo
(glejte posebne postopke ravnanja in odstranjevanja v poglavju 6.6).

Za navodila o rekonstituciji in redéenju zdravila pred uporabo glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Intersticijska plju¢na bolezen/pnevmonitis

Pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Datroway, so porocali o primerih intersticijske plju¢ne
bolezni (ILD), vklju¢no s pnevmonitisom (glejte poglavje 4.8). Opazili so smrtne izide.

Bolnikom je treba svetovati, naj nemudoma porocajo o kaslju, dispneji, vrocini in/ali kakrsnih koli
novih ali poslabsanih simptomih dihanja. Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov
ILD/pnevmonitisa. Dokaze o ILD/pnevmonitisu je treba nemudoma raziskati. Bolnike s sumom na
ILD/pnevmonitis je treba oceniti z radiografskim slikanjem. Razmisliti je treba o posvetu s
pulmologom. Pri asimptomatski ILD/pnevmonitisu (stopnja 1) je treba razmisliti o zdravljenju s
kortikosteroidi (npr. > 0,5 mg/kg/dan prednizolona ali enakovredno). Zdravilo Datroway je treba
zamakniti do okrevanja na stopnjo 0. Zdravljenje se lahko nadaljuje v skladu z navodili v preglednici 2
(glejte poglavje 4.2). Pri simptomatski ILD/pnevmonitisu (stopnja 2 ali vec) je treba takoj zadeti
sistemsko zdravljenje s kortikosteroidi (npr. > 1 mg/kg/dan prednizolona ali enakovredno), ki se
nadaljujevsaj 14 dni, nato pa se postopoma zmanjsuje vsaj 4 tedne. Zdravilo Datroway je treba trajno
ukiniti pri bolnikih, pri katerih je bila postavljena diagnoza simptomatske ILD/pnevmonitisa (stopnja 2
ali ve¢) (glejte poglavje 4.2). Pri bolnikih z ILD/pnevmonitisom v anamnezi je lahko tveganje za
razvoj ILD/pnevmonitisa vecje, zato jih je treba skrbno spremljati.



Preobcutljivost

Pri uporabi datopotamab derukstekana so opazili resne anafilakti¢ne reakcije. Bolnike je treba skrbno
opazovati glede preobcutljivostnih/alergijskih reakcij, ki se klini¢no lahko izrazajo na enak nacin kot
reakcija, povezana z infundiranjem. Za zdravljenje takih reakcij morajo biti za takoj$njo uporabo na
voljo zdravila in oprema za nujno medicinsko pomo¢. V primeru resne preobcutljivostne reakcije je
treba zdravljenje z datopotamab derukstekanom takoj in trajno prekiniti.

Keratitis

Zdravilo Datroway lahko povzro¢i nezelene ucinke na povrsini ocesa, vkljuéno s keratitisom. Znaki in
simptomi keratitisa lahko vkljuCujejo suho oko, povecano solzenje, fotofobijo in skodljive spremembe
vida (glejte poglavije 4.8).

Bolnikom je treba svetovati, naj za profilakso veckrat na dan uporabijo lubrikantne kapljice za o¢i brez
konzervansov. Bolnikom je treba svetovati, naj se izogibajo uporabi kontaktnih le¢, razen po navodilih
oCesnega strokovnjaka. Bolnike je treba nemudoma napotiti na ustrezne oftalmoloske preglede v
primeru novih ali poslabsanih o¢esnih znakov in simptomov, ki bi lahko kazali na keratitis. Keratitis je
treba spremljati in Ce je diagnoza potrjena, je treba odmerek zdravila Datroway zamakniti, zmanjSati
ali trajno ukiniti (glejte poglavije 4.2).

Bolniki s kliniécno pomembno boleznijo rozenice so bili izkljuceni iz Studije (glejte poglavje 5.1).
Bolnike s predhodno obstojecim keratitisom je treba skrbno spremljati.

Stomatitis

Pri bolnikih, ki se zdravijo z zdravilom Datroway, so porocali o stomatitisu, vklju¢no z razjedami v
ustih in vnetjem ustne sluznice (glejte poglavje 4.8).

Poleg dobre ustne higiene je ob zacetku zdravljenja z zdravilom Datroway in med celotnim
zdravljenjem za profilakso in zdravljenje priporocljiva vsakodnevna uporaba ustne vode, ki vsebuje
steroide (npr. deksametazon oralna raztopina 0,1 mg/ml 4-krat na dan ali podobne ustne vode, Ki
vsebuje steroide). Kadar je to klini¢no indicirano, se lahko v skladu z lokalnimi smernicami uporabijo
antimikotiki. Ce ustne vode, ki vsebuje steroide, ni na voljo, se za profilakso priporo¢a uporaba blagih
ustnih vod (npr. nealkoholne in/ali bikarbonatne ustne vode) v skladu z lokalnimi smernicami. V
postev pridejo tudi ledeni kos¢ki ali ledena voda, ki se med infundiranjem drZijo v ustih. Ce se pojavi
stomatitis, se lahko poveca pogostost izpiranja ustne votline in/ali se uporabijo druga lokalna zdravila.
Glede na resnost nezelenega ucinka je treba odmerek zdravila Datroway zamakniti ali zmanjsati ali
dajanje zdravila Datroway trajno ukiniti (glejte poglavje 4.2).

Embrio-fetalna toksiénost

Na podlagi ugotovitev pri Zivalih in mehanizma delovanja lahko zaviralec topoizomeraze 1, ki je
sestavina zdravila Datroway, ob dajanju nosecnici povzroc¢i poskodbe zarodka in ploda.

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Datroway je treba preveriti nose¢nost zensk v rodni dobi.
Bolnika je treba obvestiti o moznih tveganjih za plod. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati uporabo
uc¢inkovite kontracepcije med zdravljenjem in vsaj 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila

Datroway. Moskim bolnikom s partnerkami, ki bi lahko zanosile, je treba svetovati uporabo ucinkovite
kontracepcije med zdravljenjem z zdravilom Datroway in vsaj 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila
Datroway (glejte poglavje 4.6).

Bolniki z zmerno ali hudo okvaro jeter

Podatki pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter so omejeni. Ker sta presnova in izlo¢anje v zol¢
glavni poti izlo¢anja DXd, zaviralca topoizomeraze |, je treba zdravilo Datroway pri bolnikih z
zmerno in hudo okvaro jeter dajati previdno (glejte poglavji 4.2 in 5.2).



PomozZna snov z znanim u¢inkom

To zdravilo v vsaki viali vsebuje 1,5 mg polisorbata 80. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske
reakcije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kliniénih $tudij medsebojnega delovanja zdravil z datopotamab derukstekanom niso izvedli. Vendar
pa so opravili klini¢ne $tudije medsebojnega delovanja med zdravili s trastuzumab derukstekanom (T-
DXd), ki vsebuje enako koli¢ino DXd kot zdravilo Datroway. Ritonavir (zaviralec CYP3A4 in
OATP1BL1 in 1B3) in itrakonazol (zaviralec CYP3A4) nista vplivala na Cnax DXd. Oba zaviralca sta
zvecala AUC za 1,2-krat, Cesar niso imeli za kliniéno pomembno. Zato zaviralci CYP3A4, OATP1B1
in OATP1B3 najverjetneje ne bodo imeli klini¢no pomembnega u¢inka na FK derukstekana,
spros¢enega iz datopotamab derukstekana.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah in moskih

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Datroway je treba preveriti nose¢nost zensk v rodni dobi.

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z zdravilom
Datroway in $e najmanj 7 mesecev po zadnjem odmerku.

Mogki s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem z zdravilom Datroway in $e najmanj
4 mesece po zadnjem odmerku uporabljati ué¢inkovito kontracepcijo.

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila Datroway pri nose¢nicah ni. Vendar je na podlagi ugotovitev pri zivalih
in njegovega mehanizma delovanja mogoce pricakovati, da bo komponenta zaviralca topoizomeraze I,
DXd, pri dajanju nose¢nicam povzrocila poskodbe zarodka in ploda (glejte poglavje 5.3).

Uporaba zdravila Datroway se ne priporo¢a med nosecnostjo in pri zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo kontracepcije. Bolnice je treba pred zanositvijo obvestiti o0 moznih tveganjih za plod, ¢e pa
zanosijo, naj se takoj posvetujejo z zdravnikom.

Dojenje

Ni znano, ali se datopotamab derukstekan izlo¢a v materino mleko. Humani IgG se izloca v materino
mleko. Zaradi moznosti resnih nezelenih uc¢inkov pri dojenih otrocih morajo zenske pred zacetkom
zdravljenja z zdravilom Datroway prenehati dojiti. Zenske lahko zaénejo dojiti 1 mesec po kon¢anju
zdravljenja.

Plodnost

Podatkov o vplivu datopotamab derukstekana na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Zdravilo Datroway na
podlagi rezultatov Studij toksi¢nosti na zivalih lahko poslabsa sposobnost razmnozevanja in plodnost
(glejte poglavje 5.3).

Pred zacetkom zdravljenja je treba bolnicam in bolnikom svetovati, naj se posvetujejo o shranjevanju
sperme. Ni znano, ali se datopotamab derukstekan ali njegovi presnovki nahajajo v semenski tekoCini.
Moski bolniki ne smejo zamrzniti ali darovati sperme v celotnem obdobju zdravljenja in vsaj 4 mesece
po zadnjem odmerku zdravila Datroway. Zenske ne smejo donirati ali zadrzati za lastno uporabo
jajéec vse obdobje zdravljenja in Se vsaj 7 mesecev po zadnjem odmerku zdravila Datroway.



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Datroway lahko vpliva na sposobnost voZnje in upravljanja strojev. Bolnikom je treba
svetovati previdnost pri voznji ali upravljanju strojev, ¢e se med zdravljenjem z zdravilom Datroway
pojavijo utrujenost ali spremembe vida (glejte poglavije 4.8).

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Zdruzeni varnostni profil so ocenili iz dveh klini¢nih $tudij, v kateri je bilo vklju¢enih 443 bolnikov, ki
so prejemali zdravilo Datroway 6 mg/kg telesne mase za zdravljenje raka dojke. Mediana
izpostavljenost zdravilu Datroway v tem nizu podatkov je bila 6,2 meseca (razpon 0,7 do

28,5 meseca).

Najpogostejsi neZeleni uéinki so bili stomatitis (64,8 %), navzea (57,6 %), utrujenost (42,7 %),
alopecija (37,2 %), zaprtje (33,0 %), bruhanje (26,0 %), suhe o¢i (25,5 %), COVID-19 (17,8 %),
keratitis (17,8 %), anemija (17,2 %), zmanjsan apetit (16,3 %), zvisana vrednost AST (16,0 %),
izpuscaj (15,3 %), driska (12,9 %), nevtropenija (12,0 %) in zvisana vrednost alanin aminotransferaza
(ALT) (10,4 %)

Najpogostejsi nezeleni ucinki stopnje 3/4 so bili stomatitis (7,9 %), utrujenost (4,3 %), anemija
(3,2 %), zvisana vrednost AST (2,7 %), bruhanje (1,6 %), zvisana vrednost ALT (1,6 %), navzea
(1,4 %), okuzba secil (1,4 %), COVID-19 (1,1 %), zmanj$an apetit (1,1 %), nevtropenija (1,1 %) in
pljucnica (1,1 %). NeZeleni u¢inki stopnje 5 so se pojavili pri 0,7 % bolnikov kot posledica
ILD/pnevmonitisa, dispneje in sepse.

Najpogostejsi resni nezeleni uc¢inki so bili COVID-19 (1,4 %), okuzba seéil (1,1 %), ILD/pnevmonitis
(1,1 %) in sepsa (1,1 %).

Pogostnost prekinitve zdravljenja zaradi nezelenih u¢inkov je bila 3,6 %. Najpogostejsi nezeleni
ucinek, zaradi katerega je bilo zdravljenje prekinjeno, je bil ILD/pnevmonitis (2,0 %). Pogostnost
zmanj$anja odmerka zaradi neZelenih ucinkov je bila 21,0 %. Najpogostejsi neZeleni ucinki, zaradi
katerih je bil odmerek zmanjsan, so bili stomatitis (12,9 %), utrujenost (3,2 %), slabost (1,8 %) in
keratitis (1,4 %). Pogostnost prekinitve odmerka zaradi neZelenih u¢inkov je bila 19,6 %.
Najpogostejsi nezeleni uéinki, ki so privedli do prekinitve odmerka, so bili stomatitis (5,2 %),
COVID-19 (4,1 %), utrujenost (2,3 %), ILD/pnevmonitis (1,6 %), plju¢nica (1,6 %), keratitis (1,4 %)
in reakcija, povezana z infundiranjem (1,1 %).

Seznam nezelenih ucinkov v obliki preglednice

V preglednici 3 so predstavljeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri zdravilu Datroway. Nezeleni
ucinki so navedeni po organskih sistemih in kategorijah pogostnosti. Pogostnosti nezelenih u¢inkov
temeljijo na pogostnosti nezelenih u¢inkov iz vseh vzrokov, kjer ima lahko delez dogodkov za kak
nezeleni uéinek $e druge vzroke, ne samo jemanje datopotamab derukstekana, na primer bolezen,
druga zdravila ali nepovezane vzroke. Resnost nezelenih u¢inkov zdravil je bila ocenjena na podlagi
skupnih terminoloskih meril za nezelene u¢inke (CTCAE), ki opredeljujejo stopnjo 1 = blaga,

stopnjo 2 = zmerna, stopnjo 3 = huda, stopnjo 4 = Zivljenjska nevarnost in stopnjo 5 = smrt.

Kategorije pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obcasni
(> 1/1 000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni ucinki
predstavljeni po vrstnem redu upadanja resnosti.



Preglednica 3: NeZeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih z datopotamab derukstekanom 6 mg/kg

Organski sistem | Kategorija pogostnosti | NeZeleni uéinki

Infekcijske in parazitske bolezni

zelo pogosti COVID-19*
pogosti okuzba seéil, pljuénica®, sepsa
Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
zelo pogosti anemija, nevtropenija‘
pogosti levkopenija
Bolezni imunskega sistema
| neznana pogostnost | anafilakti¢na reakcija
Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti | zmanijgan apetit
Bolezni zivéevija
| pogosti | disgevzija
Ocesne bolezni
zelo pogosti keratitis®, suhe ogi
pogosti konjunktivitis®, zamegljen vid,

povecano solzenje, blefaritis,
motnje v delovanju meibomskih
zlez, fotofobija

obcasni okvara vida
Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora
| pogosti | ILD/pnevmonitis’, dispnea
Bolezni prebavil
zelo pogosti stomatitisY, bruhanje, navzea,
driska, zaprtje
pogosti suha usta
Bolezni koZe in podkozZja
zelo pogosti alopecija, izpuséaj"
pogosti pruritus, suha koza,
hiperpigmentacija koze', madaroza

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

| zelo pogosti utrujenost!

Preiskave

zelo pogosti zviSana vrednost aspartat
aminotransferaze, zvisana
vrednost alanin aminotransferaze

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih

pogosti reakcija, povezana z
infundiranjemX

vkljuéno s COVID-19, pljuénico zaradi COVID-19, pozitivnim testom na SARS-CoV-2

vkljuéno s pljucnico, okuzbo spodnjih dihal in gliviéno okuzbo spodnjih dihal

vklju€no z nevtropenijo in zmanj$anim Stevilom nevtrofilcev

vkljuéno s keratitisom, punktatnim keratitisom in ulceroznim keratitisom

vkljuéno s konjunktivitisom, motnjo veznice, hiperemijo veznice in drazenjem veznice

vklju¢no z intersticijsko plju¢no boleznijo in pnevmonitisom

vkljucno s stomatitisom, aftozno razjedo, glositisom, razjedami v ustih, odinofagijo, bolecino v ustih,
orofaringealno bolecino in vnetjem Zrela

vkljuéno z izpuscajem, eritematoznim izpuscajem, makulo-papuloznim izpusc¢ajem in pruriticnim izpusc¢ajem
vklju¢no s hiperpigmentacijo koze in spremembo barve koze

vkljuéno z utrujenostjo in astenijo

K reakcija, povezana z infundiranjem, vkljucuje vse reakcije (reakcija, povezana z infundiranjem, pruritus in
izpuscaj), ki se pojavijo na dan infundiranja zdravila Datroway

Q@ - o o o T
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Intersticijska pliucna bolezen/pnevmonitis

ILD/pnevmonitis se je pojavil pri 4,7 % bolnikov z rakom dojk, zdravljenih z zdravilom Datroway

6 mg/kg, od katerih je bilo pri 3,6 % z neodvisnim pregledom strokovno ocenjeno, da gre za
ILD/pnevmonitis, povezan z zdravilom. Veéina primerov ILD/pnevmonitisa je bila stopnje 1 (2,9 %).
Dogodki stopnje 2 so se pojavili pri 0,9 % bolnikov. Dogodki stopnje 3 so se pojavili pri 0,9 %
bolnikov. Dogodki, ki so bili strokovno presojeni kot dogodki stopnje 5 so se pojavili pri 0,2 %
bolnikov. Mediana ¢asa do prvega pojava je bila 5,8 meseca (razpon: 1,1 do 10,8).

Nezeleni ucinki na povrsini ocesa

Nezeleni u¢inki na povrsini ocesa so se pojavili pri 49,0 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom
Datroway, od Katerih jih je bilo 35,0 % stopnje 1, 12,2 % stopnje 2 in 1,8 % stopnje 3. Keratitis se je
pojavil pri 17,8 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Datroway, od tega pri 13,3 % s stopnjo 1, 3,6 % s
stopnjo 2 in 0,9 % s stopnjo 3. Mediana ¢asa do pojava je bila 4,1 meseca (razpon: 0 do 23,2). Do
prekinitve zdravljenja zaradi keratitisa je prislo pri 0,5 % bolnikov.

Stomatitis
Stomatitis se je pojavil pri 64,8 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Datroway, od tega pri 29,3 % s
stopnjo 1, 27,5 % s stopnjo 2 in 7,9 % s stopnjo 3. Mediana ¢asa do prvega pojava je bila 0,6 meseca

(razpon: 0,03 do 12,2). Zaradi stomatitisa je zdravljenje prekinilo 0,5 % bolnikov.

Hematoloski dogodki

V studiji TROPION-Breast01 se je nevtropenija pojavila pri 11,7 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom
Datroway (1,1 % je bila stopnje > 3). Levkopenija se je pojavila pri 3,6 % bolnikov, zdravljenih z
zdravilom Datroway (pri nobenem bolniku ni bila stopnje > 3). Kolonije stimulirajoc¢i faktor je
uporabilo 2,7 % bolnikov, zdravljenih z zdravilom Datroway.

StarejSi bolniki

Od 443 bolnikov z rakom dojke, ki so se zdravili z zdravilom Datroway 6 mg/kg, je bilo 23,3 % starih
65 let ali ve¢, 4,7 % pa 75 let ali ve¢. Za ugotavljanje varnosti pri bolnikih, starih 85 let ali ve¢, je
podatkov premalo.

Steviléno manjsi delez neZelenih uéinkov stopnje 3/4 (24,3 % v primerjavi s 25,0 %), in $teviléno
vedji delez resnih nezelenih uéinkov (9,7 % v primerjavi s 6,8 %) in neZelenih ucinkov, ki so
povzroéili prekinitev zdravljenja (3,9 % v primerjavi s 3,5 %), so ugotovili pri bolnikih, starih 65 let
ali ve¢, v primerjavi z bolniki, mlajsimi od 65 let.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Posebnega zdravljenja v primeru prevelikega odmerjanja trenutno ni. Odmerjanje, vecje od

navedenega, lahko poveca tveganje za nezelene ucinke. Zdravniki morajo izvajati splo$ne podporne
ukrepe in uvesti ustrezno zdravljenje.
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5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), monoklonska
protitelesa in konjugati protiteles in zdravil, oznaka ATC: LO1FX35

Mehanizem delovanja

Datopotamab derukstekan je konjugat protitelesa in zdravila, usmerjen na TROP2. Humanizirano
protitelo vrste 1IgG1 proti TROP2 je vezano na derukstekan, inhibitor topoizomeraze | (DXd), ki ga
povezuje cepljiv vezni ¢len na osnovi tetrapeptida. Konjugat protitelesa in zdravila je stabilen v
plazmi. Protitelo se veZze na TROP2, izraZen na povrSini dolocenih tumorskih celic. Po vezavi se
datopotamab derukstekan internalizira v tumorske celice. Posledi¢no, spros¢anje DXd povzro¢i
poskodbe DNK in apoptotsko smrt celic z zaviranjem topoizomeraze 1. Datopotamab derukstekan
lahko kaZe tudi posredno citotoksi¢nost, kot se kaze in vitro, preko mehanizmov od protiteles odvisne
celi¢ne citotoksi¢nosti (ADCC), od protiteles odvisne celiéne fagocitoze (ADCP) in opazovalne
citotoksi¢nosti DXd proti tumorskim celicam, ki izrazajo TROP2, in sosednjim celicam.

Farmakodinamic¢ni uéinki

Imunogenost

Kot pri vseh terapevtskih beljakovinah obstaja moznost imunogenosti.

V obdobju zdravljenja z mediano 5,5 meseca v klini¢nih §tudijah pri bolnikih z NSCLC in rakom dojk,
zdravljenih z zdravilom Datroway v odmerku 6 mg/kg, je bila pojavnost protiteles proti datopotamab
derukstekanu 16 % (146 od 912), pojavnost nevtralizacijskih protiteles proti datopotamab
derukstekanu pa 2,5 % (23 od 912). Protitelesa proti zdravilu niso oc¢itno vplivala na farmakokinetiko
ali uc¢inkovitost datopotamab derukstekana. Klini¢éno pomembnega vpliva na varnost datopotamab
derukstekana niso opazili.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Rak dojk HR+/HER2

Studija TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Ucinkovitost zdravila Datroway je bila ocenjena v multicentri¢ni, odprti, randomizirani Studiji s

732 bolniki z neresektabilnim ali metastatskim HR-pozitivnim in HER2-negativnim (IHC 0, IHC1+ ali
IHC2+/ISH-) rakom dojk (studija TROPION-Breast01). Bolniki so morali imeti napredovanje bolezni
in niso bili primerni za endokrinolo$ko zdravljenje. Bolniki so morali prejeti 1 do 2 liniji predhodne
kemoterapije pri neresektabilni ali metastatski bolezni. V $tudijo so bili vkljuéeni bolniki s klini¢no
neaktivnimi mozganskimi metastazami. Iz Studije so bili izkljuceni bolniki, ki so imeli v anamnezi
ILD/pnevmonitis, ki je zahteval zdravljenje s steroidi, aktivni ILD/pnevmonitis ali klini¢no
pomembno sréno, pljuéno ali rozeni¢no bolezen ob presejanju. Izkljuceni so bili tudi bolniki s
statusom zmogljivosti po Vzhodni skupini za sodelovanje v onkologiji (ECOG — Eastern Cooperative
Oncology Group) > 1.

Skupaj 732 bolnikov je bilo randomiziranih v razmerju 1 : 1 za prejemanje zdravila Datroway 6 mg/kg
(N = 365) z intravensko infuzijo vsake 3 tedne ali kemoterapijo po izbiri zdravnika (N = 367, eribulin
59,9 %, kapecitabin 20,7 %, vinorelbin 10,4 % ali gemcitabin 9,0 %) do nesprejemljive toksi¢nosti ali
napredovanja bolezni. Randomizacija je bila stratificirana glede na predhodne linije kemoterapije (ena
ali dve), predhodno zdravljenje z zaviralcem CDK4/6 (da ali ne) in geografsko regijo (ZDA, Kanada,
Evropa ali preostali svet). Slikanje tumorja je potekalo vsakih 6 tednov do napredovanja bolezni.

Dve primarni konéni to¢ki uc¢inkovitosti sta bili prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS -
progression-free survival), ocenjeno s slepim neodvisnim osrednjim pregledom (BICR - blinded
independent central review) na podlagi meril za oceno odziva pri solidnih tumorjih (RECIST) v.1.1, in
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celokupno prezivetje (OS - overall survival). Potrjena objektivna stopnja odziva (ORR) in trajanje
odziva (DOR) sta bili sekundarni kon¢ni tocki.

Izhodis¢ni demografski podatki in znacilnosti bolezni so bili podobni med obema vrstama zdravljenja.
Mediana starosti je bila 55 let (od 28 do 86 let); 22,3 % je bilo starih > 65 let in 98,8 % je bilo Zensk;
47,8 % je bilo belcev, 1,5 % ¢érncev ali Afroameri¢anov, 40,7 % Azijcev in 11,3 % bolnikov je bilo
hispanskega/latinskega porekla; v izhodi§¢u, v ¢asu randomizacije, jih je 57 % imelo ECOG PS 0 in
42,3 % ECOG PS 1; 97,3 % jih je imelo visceralno bolezen, 71,9 % jetrne metastaze in 7,9 % stabilne
mozganske metastaze.

60,2 % bolnikov je predhodno prejelo endokrinolosko zdravljenje v (neo)adjuvantnem okolju, 88,5 %
jih je predhodno prejelo endokrinolosko zdravljenje v neresektabilnem ali metastatskem okolju, vsi
bolniki pa so predhodno prejeli reZime kemoterapije v neresektabilnem ali metastatskem okolju. Na
splosno je 80,7 % bolnikov predhodno prejemalo taksane, 63,8 % pa antracikline. Med bolniki je bilo
62 % takih, ki so imeli eno predhodno kemoterapijo, in 37,7 % takih, ki so imeli dve predhodni
kemoterapiji za zdravljenje neresektabilne ali metastatske bolezni. 82,5 % bolnikov se je predhodno
zdravilo z zaviralcem CDK4/6.

Rezultati uéinkovitosti so prikazani v preglednici 4 in slikah 1 in 2.

Preglednica 4: Rezultati u¢inkovitosti v Studiji TROPION-Breast01

Parameter uc¢inkovitosti Zdravilo Datroway Kemoterapija
(N = 365) (N =367)

PrezZivetje brez napredovanja bolezni po BICR?

Stevilo dogodkov (%) 212 (58,1) 235 (64,0)

Mediana, meseci (95-% 12) 6,9 (5,7;7,4) 4,9 (4,2; 5,5)

Razmerje ogrozenosti (95-% 0,63 (0,52; 0,76)

1Z

vrgdnost pP < 0,0001

Celokupno preZzivetje© ¢

Stevilo dogodkov (%) 223 (61,1) 213 (58,0)

Mediana, meseci (95-% 12) 18,6 (17,3; 20,1) 18,3 (17,3; 20,5)

IRazmerje ogrozenosti (95-% 1,01 (0,83; 1,22)

1Z

vrgdnost p® 0,9445

Stopnja objektivnega odziva po BICR®'

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

95-% I1Z 31,4;41,3 18,6; 27,2

Trajanje odziva po BICR®f

Mediana, meseci (95-%12) | 6,7 (5,6; 9,8) 5,7 (4,9; 6,8)

2 datum zakljucka zbiranja podatkov 17. julij 2023

® vnaprej dolo¢ena meja vrednosti p je bila 0,01

¢ datum zakljucka zbiranja podatkov 24. julij 2024

4 12,3 % oziroma 24,0 % bolnikov v skupini z datopotamab derukstekanom in ICC je po ukinitvi prejemalo
poznejse zdravljenje s trastuzumab derukstekanom in/ali sacituzumab govitekanom

& vnaprej dolo¢ena meja vrednosti p je bila 0,0403

f konéne tocke so bile analizirane opisno
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Slika 1: Kaplan-Meierjev graf PFS glede na BICR v $tudiji TROPION-Breast01 (datum
zakljucka zbiranja podatkov 17. julij 2023)

Krnjeno
Datopotamab derukstekan (N = 365)
ICC (N =367)

Prezivetje brez napredovanja
bolezni (%)

Cas od randomizacije (v mesecih)
Stevilo ogrozenih
Datopotamab derukstekan
(N = 365)
ICC (N = 367)

Izboljsanje PFS z BICR je bilo skladno pri vnaprej dolocenih podskupinah bolnikov, vklju¢no z
geografsko regijo, predhodno uporabo zaviralca CDK4/6 in prejsnjo linijo zdravljenja.

Slika 2: Kaplan-Meierjev graf kon¢nega OS v $tudiji TROPION-Breast01 (datum zakljucka
zbiranja podatkov 24. julij 2024)

Celokupno prezivetje

Krnjeno
Datopotamab derukstekan (N = 365)
ICC (N =367)

Cas od randomizacije (v mesecih)

Stwvilo ogrozenih
Datopotamab derukstekan
(N =365)

ICC (N =367)

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
Datroway za vse podskupine pediatricne populacije pri raku dojk (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko datopotamab derukstekana so ocenili pri 729 bolnikih.

Pri priporo¢enem odmerku zdravila Datroway je bila geometrijska sredina (koeficient variacije
[CV]%) Cmax datopotamab derukstekana in DXd 154 pg/ml (20,3 %) oziroma 2,82 ng/ml (58,1 %),

AUC (povrsina pod krivuljo plazemske koncentracije proti asu) datopotamab derukstekana in DXd
pa 671 pg*dan/ml (31,4 %) oziroma 18,5 ng*dan/ml (42,6 %) po prvem odmerku v ciklu 1.
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Porazdelitev

V stanju dinami¢nega ravnovesja je porazdelitveni volumen datopotamab derukstekana 3,52 I. In vitro
je v razponu koncentracije od 10 ng/ml do 100 ng/ml povpreéna vezava DXd na beljakovine ¢loveske
plazme zna$ala 96,8 % do 98,0 %, razmerje med koncentracijo DXd v krvi in plazmi pa je bilo 0,59-
0,62.

Biotransformacija

Datopotamab derukstekan lizosomski encimi znotrajcelicno cepijo, pri Cemer se sprosti DXd.
Humanizirano monoklonsko protitelo IgG1 proti TROP2 naj bi se razgradilo v majhne peptide in
aminokisline po katabolnih poteh na enak nacin kot endogeni 1gG. In vitro $tudije presnove v
¢loveskih jetrnih mikrosomih kazejo, da DXd presnavlja predvsem CYP3A4 po oksidativni poti in se
ne presnavlja bistveno z UGT ali drugimi encimi CYP.

Izlo¢anje

Po intravenskem dajanju datopotamab derukstekana je bil pri bolnikih o¢istek datopotamab
derukstekana ocenjen na 0,57 1/dan. Mediana razpolovnega Casa izlo¢anja (t1/2) datopotamab
derukstekana je bila 4,82 dni, navidezna mediana t1/2 spro§¢enega DXd pa priblizno 5,50 dni. In vitro
je bil DXd substrat P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 in BCRP. Izlo¢anja DXd pri
ljudeh niso proucevali.

Interakcije in vitro

Vpliv zdravila Datroway na farmakokinetiko drugih zdravil

Studije in vitro kazejo, da DXd ne zavira ali inducira glavnih encimov CYP450, vkljuéno s CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 in 3A. Studije in vitro kaZejo, da DXd ne zavira OAT1, OAT3, OCT1,
OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATEL, MATE2-K, P-gp, BCRP ali prenasalcev BSEP.

Vpliv drugih zdravil na farmakokinetiko zdravila Datroway

In vitro je bil DXd substrat P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 in BCRP.
Klini¢no pomembnih interakcij z zdravili, ki so zaviralci prenasalcev MATE2-K, MRP1, P-gp,
OATPI1BI ali BCRP, ni pricakovati (glejte poglavje 4.5).

Linearnost/nelinearnost

Izpostavljenost datopotamab derukstekanu in spro$¢enemu DXd po intravenskem dajanju je narascala
v sorazmerju z odmerkom v razponu odmerkov od 4 mg/kg do 10 mg/kg (priblizno 0,7-kratnik do 1,7-
kratnik priporo¢enega odmerka). Pri odmerku 6 mg/kg med ciklom 1 in ciklom 3 ni bilo opaziti
kopicenja datopotamab derukstekana.

Posebne populacije

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize starost (26 do 86 let), rasa, regija in spol niso imeli
kliniéno pomembnega vpliva na izpostavljenost datopotamab derukstekanu ali DXd. Srednji volumen
porazdelitve in ocistek datopotamab derukstekana in DXd se zvecujeta z narascajoco telesno maso

(35,6 kg do 156 kg). To velja za klini¢no pomembno. Za priporocila o odmerjanju glejte poglavije 4.2.

Okvara ledvic
Namenskih $tudij okvare ledvic niso izvedli. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize, ki je

vkljucevala bolnike z blago do zmerno (CLcr > 30 in < 90 ml/min) okvaro ledvic (ocenjeno po
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Cockcroft-Gaultu), blaga do zmerna okvara ledvic, v primerjavi z normalnim delovanjem ledvic (CLcr
> 90 ml/min), ne vpliva na farmakokinetiko datopotamab derukstekana ali DXd (glejte poglavje 4.2).

Okvara jeter

Namenskih studij okvare jeter niso izvedli. Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize, ki je
vkljuéevala bolnike z blago okvaro jeter (skupni bilirubin < ULN in katerakoli vrednost AST > ULN
ali skupni bilirubin > 1 do 1,5-kratnik ULN in katerakoli vrednost AST) blaga okvara jeter v
primerjavi z normalnim delovanjem jeter ni vplivala na farmakokinetiko datopotamab derukstekana ali
DXd. Pri bolnikih z zmerno okvaro jeter (skupni bilirubin > 1,5- do 3-kratnik ULN in katerakoli
vrednost AST) je malo podatkov za oblikovanje zaklju¢kov. Za bolnike s hudo okvaro jeter (skupni
bilirubin> 3-kratnik ULN in katerakoli vrednost AST) ni dovolj podatkov. Zato je treba bolnike z
zmerno in hudo okvaro jeter skrbno spremljati (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksiénost pri ponavljajo¢ih se odmerkih

Pri zivalih so po dajanju datopotamab derukstekana pri ravneh izpostavljenosti inhibitorju
topoizomeraze I, ki so bile manjSe od klini¢ne plazemske izpostavljenosti, opazili toksi¢nost v limfnih
in krvotvornih organih, ¢revesju, ledvicah, reproduktivnih organih samcev in samic, pljucih, kozi,
ocesu (roZenica), jetrih in sekalcih. Pri teh Zivalih so bile ravni izpostavljenosti ADC podobne ali
vecje od klini¢ne plazemske izpostavljenosti.

Genotoksi¢nost

DXd je bil klastogen tako na testu mikronukleusov v kostnem mozgu podgan in vivo kot na testu
kromosomskih aberacij v pljuc¢ih kitajskega hrcka in vitro.

Kancerogenost
Studije kancerogenosti z datopotamab derukstekanom niso bile izvedene.

Toksiénost za razmnozevanje in razvoj

Z datopotamab derukstekanom niso bile izvedene namenske Studije plodnosti. Na podlagi rezultatov
Studije toksi¢nosti na Zivalih pri podganah lahko datopotamab derukstekan v odmerku 200 mg/kg
(priblizno 29-kratnik priporo¢enega odmerka za ¢loveka, ki je 6 mg/kg na podlagi AUC) poslabsa
sposobnost za razmnoZevanje in plodnost pri moskih in Zenskah pri ravneh izpostavljenosti zaviralcu
topoizomeraze I pod klini¢no izpostavljenostjo plazme. Toksi¢ni ucinki za reproduktivni trakt samcev
so vkljuéevali modi (degeneracija germinalnega epitelija in atrofijo seminifernega tubula) in obmodka
(nekroza posameznih celic duktalnega epitelija, celi¢ni drobir v izvodilu in zmanjsano Stevilo
spermatozojev v izvodilu), ki v 8 tednih po prenehanju dajanja zdravila niso okrevali, razen nekroze
posameznih celic duktalnega epitelija. U¢inki na plodnost pri Zenskah, vklju¢no z zveanjem $tevila
atreti¢nih foliklov v jajénikih in nekrozo posameznih celic sluzni¢nega epitelija v noznici, utegnejo
biti reverzibilni.

Studij toksiénosti za razmnoZevanije in razvoj z datopotamab derukstekanom niso izvedli. Na podlagi
rezultatov splosnih §tudij toksicnosti na zivalih sta bila datopotamab derukstekan in DXd toksi¢na za
hitro deljive celice (testisi), DXd pa je bil genotoksic¢en, kar kaze na moznost embriotoksi¢nosti in
teratogenosti.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat
saharoza

polisorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

Raztopina natrijevega klorida za infundiranje se ne sme uporabljati za rekonstitucijo ali red¢enje, ker
lahko povzroci nastanek delcev.

6.3 Rok uporabnosti
Neodprta viala
4 leta.

Rekonstituirana raztopina

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo je bila dokazana do 48 ur pri temperaturi od 2 °C do

8 °C. Z mikrobiologkega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za
¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren uporabnik in obi¢ajno ne smejo preseci 24 ur pri
temperaturi 2 °C do 8 °C, razen ¢e je rekonstitucija potekala v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih
pogojih.

Razredcéena raztopina

Priporo¢ljivo je, da se razredéena raztopina uporabi takoj. Ce se razredéena raztopina ne uporabi takoj,
se lahko hrani pri sobni temperaturi (< 25 °C) do 4 ure ali v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C
do 24 ur, vkljuéno s pripravo in infundiranjem, za$¢iteno pred svetlobo.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Datroway je v 10-ml viali iz borosilikatnega stekla tipa 1 barve jantarja, zatesnjeni z
zamaskom iz butilne gume, laminiranim s fluoro-smolo, in modro snemljivo (flip-off) zaporko iz
polipropilen/aluminija.

Ena kartonska Skatla vsebuje 1 vialo.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo Datroway vsebuje citotoksi¢no komponento in ga je treba dajati pod nadzorom zdravnika z

izku$njami pri uporabi citotoksi¢nih zdravil. Uporabljati je treba ustrezne postopke za pravilno
pripravo, ravnanje in odstranjevanje antineoplasti¢nih in citotoksi¢nih zdravil.
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Pri naslednjih postopkih rekonstitucije in red¢enja je treba uporabljati ustrezno asepticno tehniko.

Rekonstitucija

) Rekonstituirajte tik pred red¢enjem.

o Za celoten odmerek je lahko potrebna ve¢ kot ena viala. Izracunajte odmerek (mg), celoten
potrebni volumen rekonstituirane raztopine zdravila Datroway ter potrebno $tevilo vial z
zdravilom Datroway (glejte poglavije 4.2).

o Vsako 100 mg vialo rekonstituirajte, tako da s sterilno injekcijsko brizgo v vsako vialo pocasi
injicirate 5 ml vode za injekcije, da dobite kon¢no koncentracijo 20 mg/ml.

. Nezno vrtite vialo, dokler se prasek povsem ne raztopi. Ne stresajte.

. Z mikrobiolokega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce zdravila ne uporabite takoj, je
bila kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo dokazana za najvec 48 ur pri temperaturi od
2 °C do 8 °C. Shranjujte rekonstituirane viale zdravila Datroway v hladilniku pri temperaturi
2 °C do 8 °C, zascitene pred svetlobo. Ne zamrzujte.

o Rekonstituirano zdravilo ne vsebuje konzervansov in je hamenjeno samo za enkratno uporabo.

Redcenje

o S sterilno brizgo odvzemite izracunano koli¢ino raztopine iz vial(-e). Preglejte rekonstituirano
raztopino glede delcev in spremembe barve. Raztopina mora biti bistra in brezbarvna do svetlo
rumena. Ne uporabljajte, ¢e opazite vidne delce ali e je raztopina motna ali spremenjene barve.

o Izrac¢unani volumen rekonstituiranega zdravila Datroway razred¢ite v infuzijski vreéi, ki vsebuje
100 ml 5-odstotne raztopine glukoze. Ne uporabite raztopine natrijevega klorida (glejte
poglavje 6.2). Priporo¢a se uporaba infuzijske vrece iz polivinilklorida (PVC) ali poliolefina
(polipropilen (PP) ali kopolimer etilena in propilena).

o Nezno obrnite infuzijsko vreco, da temeljito zmeSate raztopino. Ne stresajte.
o Infuzijsko vreco pokrijte, da jo zascitite pred svetlobo.
o Ce se zdravilo ne uporabi takoj, se lahko hrani pri sobni temperaturi (< 25 °C) do 4 ure,

vklju¢no s pripravo in infundiranjem, ali v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C do 24 ur,
zasciteno pred svetlobo. Ne zamrzujte.
o Zavrzite vse morebitne ostanke v viali.

Dajanje

o Ce je bila pripravljena raztopina za infundiranje shranjena v hladilniku (2 °C do 8 °C), je
priporocljivo, da pred dajanjem pocakate, da zas¢itena pred svetlobo doseze sobno temperaturo.

o Zdravilo Datroway dajte kot intravensko infuzijo samo z infuzijsko linijo in setom cevi iz PVC,
polibutadiena (PBD) ali polietilena nizke gostote (LDPE).

o Zdravilo Datroway dajte z 0,2-mikronskim linijskim politetrafluoroetilenskim (PTFE),
polietersulfonskim (PES) ali najlonskim 66 filtrom.

o Zdravila ne dajajte kot hitro intravensko infuzijo ali bolus (glejte poglavje 4.2).

o Infuzijsko vreco pokrijte, da jo zascitite pred svetlobo.

o Zdravila Datroway ne smete mesati z drugimi zdravili, prav tako drugih zdravil ne smete dajati
skozi isto intravensko linijo.

Odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Nemcija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/25/1915/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 4. april 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev bioloske uéinkovin

Daiichi Sankyo Co. Ltd.

Onahama Plant

389-4 Aza Otsurugi, Izumimachi Shimogawa, Iwaki
Fuku$ima 971-8183

Japonska

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Svica

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).
C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83//ES in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem splethnem portalu o zdravilih.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.
D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
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koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Datroway 100 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
datopotamab deruxtecan

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praSka za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg datopotamab deruxtecan.
Po rekonstituciji ena viala s 5 ml raztopine vsebuje 20 mg/ml datopotamab deruxtecan.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, saharoza, polisorbat 80 (E 433).
Za nadaljnje informacije glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo po rekonstituciji in red¢enju

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

citotoksi¢no

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munchen
Nemcija

12. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

EU/1/25/1915/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA VIALE

1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Datroway 100 mg prasek za koncentrat
datopotamab deruxtecan
za intravensko uporabo po rekonstituciji in red¢enju

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

100 mg

| 6. DRUGI PODATKI

citotoksi¢no
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Datroway 100 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
datopotamab derukstekan (datopotamab deruxtecan)

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden dobite to zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
. Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravstvenim delavcem. Posvetujte se

tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.
Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Datroway in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Datroway
Kako boste dobili zdravilo Datroway

Mozni neZeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Datroway

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

o E

1. Kaj je zdravilo Datroway in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Datroway je zdravilo, ki vsebuje uc¢inkovino datopotamab derukstekan.

Zdravilo Datroway se uporablja za zdravljenje odraslih, pri katerih je bila diagnosticirana vrsta raka,
znana kot na hormonski receptor pozitiven (HR+) in na ¢loveski epidermalni rastni faktor receptor 2
(HER2) negativen rak dojk. Uporablja se, kadar se je rak razsiril na druge dele telesa ali ga ni mogoce
odstraniti s kirur§kim posegom pri bolnikih, ki so zaradi neresektabilne ali metastatske bolezni prejeli
hormonsko zdravljenje in vsaj eno dodatno zdravljenje raka.

En del u¢inkovine je monoklonsko protitelo (datopotamab), ki se specifi¢no veze na celice, ki
vsebujejo beljakovino TROP2, ki je v ve¢jem Stevilu prisotna na povrsini celic raka dojke, ki izrazajo
TROP2. Drugi aktivni del zdravila Datroway je DXd, snov, ki lahko unici rakave celice. Ko se
zdravilo pritrdi na rakave celice, ki izrazajo TROP2, DXd vstopi vanje in jih unici.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dobili zdravilo Datroway

Zdravila Datroway ne smete dobiti

. Ce ste alergi¢ni na datopotamab derukstekan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Ce niste prepri¢ani, ali ste alergi¢ni, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, preden dobite
zdravilo Datroway.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden dobite zdravilo Datroway ali med zdravljenjem z njim se posvetujte z zdravnikom ali

medicinsko sestro, ¢e imate kar koli od naslednjega:

o kaselj, kratko sapo, zviSano telesno temperaturo ali druge tezave z dihanjem, ki se pojavijo na
novo ali se poslabsajo. To so lahko simptomi resne pljucne bolezni, imenovane intersticijska
pljucna bolezen, ki je lahko smrtna. Anamneza plju¢ne bolezni lahko poveca tveganje za razvoj
intersticijske pljuéne bolezni. Zdravnik bo morda moral med jemanjem tega zdravila spremljati
vasa pljuca.

Zdravilo Datroway lahko povzro¢i tudi:

o alergijske reakcije, vklju¢no z anafilaksijo: alergijske reakcije, ki so lahko resne, se lahko
pojavijo med infundiranjem ali kmalu po njem. Zdravnik vas bo med prejemanjem zdravila
Datroway pozorno opazoval. Glede znakov in simptomov alergijskih reakcij glejte poglavje 4,
Mozni neZeleni u¢inki. Ce se pri vas pojavi resna alergijska reakcija, bo zdravnik trajno prekinil
zdravljenje.

. tezave z o€mi. Za preprecevanje suhih oci in drugih tezav z o¢mi morate uporabljati mazalne
kapljice za oci brez konzervansov nekajkrat dnevno. Med zdravljenjem se morate izogibati
uporabi kontaktnih le¢. Ce imate ali se vam razvijejo tezave z oémi, ki lahko vkljucujejo suhe
oCi, povecano solzenje, obCutljivost na svetlobo ali spremembe vida med zdravljenjem, se
obrnite na zdravnika ali medicinsko sestro. Zdravnik vas lahko po potrebi napoti k oftalmologu.

. razjede in rane v ustih. Poleg dobre ustne higiene in prehranskih priporocil vam bo zdravnik ali
medicinska sestra priporocila tudi brezalkoholno ustno vodo, ki jo uporabljajte Stirikrat na dan.
Ta ustna voda lahko vsebuje steroide. Ce se v ustih pojavijo bole¢ine, nelagodje ali odprte rane,
o tem obvestite zdravnika ali medicinsko sestro. Upostevajte navodila zdravnika ali medicinske
sestre o uporabi ustne vode za preprecevanje ali zdravljenje razjed in ran v ustih.

Ce imate tezave z jetri; mogo&e vas bo moral zdravnik natanéneje spremljati, medtem ko boste jemali
to zdravilo.

Otroci in mladostniki

Zdravilo Datroway se ne priporo¢a otrokom in mladostnikom, mlajsim od 18 let, ker informacij o tem,
kako dobro deluje pri tej starostni skupini, ni na voljo.

Druga zdravila in zdravilo Datroway

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Kontracepcija
Da med zdravljenjem z zdravilom Datroway ne boste zanosili, morate med zdravljenjem z zdravilom
Datroway in $e nekaj ¢asa po zadnjem odmerku zdravila uporabljati u¢inkovito kontracepcijsko

metodo (metodo za preprecevanje zanositve).

e Zenske, ki prejemajo zdravilo Datroway, morajo kontracepcijo uporabljati $¢ vsaj 7 mesecev
po zadnjem odmerku zdravila Datroway.

e  Moski, ki prejemajo zdravilo Datroway in imajo partnerko, ki bi lahko zanosila, morajo
u¢inkovito kontracepcijo uporabljati Se vsaj 4 mesece po zadnjem odmerku zdravila
Datroway.

O kontracepciji, ki je za vas najbolj primerna, se posvetujte z zdravnikom. Z zdravnikom se posvetujte
tudi, preden prenehate uporabljati kontracepcijo.
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Nosecnost

Zdravilo Datroway se ne priporo¢a med nosecnostjo, saj bi lahko $kodilo nerojenemu otroku.

Ce pred zdravljenjem ali med njim zanosite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se
takoj posvetujte z zdravnikom.

Dojenje

Med zdravljenjem z zdravilom Datroway in Se vsaj 1 mesec po zadnjem odmerku ne smete dojiti. To
je zato, ker ni znano, ali se zdravilo Datroway izlo¢a v materino mleko. O tem se posvetujte z
zdravnikom.

Plodnost

Ce se zdravite z zdravilom Datroway, se morate pred zadetkom zdravljenja posvetovati o moznosti, da
bi shranili seme ali jaj¢eca (ova), saj lahko zdravilo zmanjSa vaSo plodnost. Zato se posvetujte z
zdravnikom, preden se zacnete zdraviti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Datroway bi lahko zmanjs$alo vaSo sposobnost upravljanja vozil ali strojev. Bodite previdni,
e ste utrujeni ali imate motnje vida.

Zdravilo Datroway vsebuje polisorbat 80

To zdravilo vsebuje 1,5 mg polisorbata 80 na vialo. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske reakcije.
Ce imate znane alergije, o tem obvestite zdravnika.

3. Kako boste dobili zdravilo Datroway

Zdravilo Datroway vam bo v bolni$nici ali kliniki dal zdravnik ali medicinska sestra, ki ima izkusnje z
uporabo zdravil proti raku.

Priporoceni odmerek je 6 mg na vsak kilogram telesne mase vsake 3 tedne. Zdravnik ali medicinska
sestra bo izracunala odmerek, ki ga potrebujete na podlagi telesne mase, in odlocila, koliko zdravljenj
boste potrebovali.

Zdravilo Datroway vam bo zdravnik ali medicinska sestra dala z infundiranjem (kapalno infuzijo) v
zilo.

Prvo infuzijo boste dobivali 90 minut. Ce bo to potekalo dobro, boste infuzije ob naslednjih obiskih
morda dobivali 30 minut.

Po vsakem infundiranju vas bodo 30 minut spremljali glede nezelenih uéinkov. Zdravnik ali
medicinska sestra lahko na podlagi nezelenih u¢inkov zmanjsa vas odmerek ali pa zacasno ali trajno
prekine zdravljenje.

Pred vsakim infundiranjem zdravila Datroway vam lahko zdravnik ali medicinska sestra da zdravila za
preprecevanje slabosti, bruhanja in reakcij, povezanih z infundiranjem.

Pred vsakim infundiranjem zdravila Datroway in med zdravljenjem vam lahko zdravnik ali
medicinska sestra priporo¢i uporabo ustne vode za prepreéevanije razjed in ran v ustih. Ce se pojavijo
simptomi, povezani z infundiranjem, lahko zdravnik ali medicinska sestra upoc¢asni infuzijo ali prekine
ali ustavi zdravljenje.

Med zdravljenjem morate veckrat na dan uporabljati mazilne kapljice za o¢i brez konzervansov in se
izogibati uporabi kontaktnih lec.
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Ce izpustite obisk, na katerem bi morali dobiti zdravilo Datroway

Takoj se obrnite na zdravnika ali center, v katerem se zdravite, da boste dobili termin za vas naslednji
obisk.
Zelo pomembno je, da ne izpustite nobenega odmerka tega zdravila.

Ce ste prenehali dobivati zdravilo Datroway

Ne prenehajte se zdraviti z zdravilom Datroway, ne da bi se posvetovali z zdravnikom ali medicinsko
sestro.
Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e opazite kakr§en koli nezelen ucinek, tudi ¢e ni naveden v
tem navodilu.

Nekateri nezeleni u¢inki so lahko resni in v¢asih celo smrtni. Takoj se posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro, ¢e opazite katerega koli od naslednjih simptomov:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 oseb):

o razjede in rane v ustih (stomatitis),

. vnetje rozenice (keratitis). Simptomi lahko vkljucujejo suhe oci, povecano solzenje, obCutljivost
na svetlobo ali spremembe vida. Vnetje rozenice (prozorna plast pred ocesom, ki pokriva zenico
in Sarenico), lahko povzro¢i razjedo.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 oseb):
o intersticijska plju¢na bolezen. Simptomi lahko vklju¢ujejo kaselj, kratko sapo, zvisano telesno
temperaturo ali druge tezave z dihanjem, ki se pojavijo na novo ali se poslabsajo.

Neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoc¢e oceniti iz razpolozljivih podatkov):

o alergijska reakcija, vkljucno z anafilaksijo: lahko vkljucuje znake in simptome, kot so izpuscaj,
hudo srbenje, zardevanje, omotica, oteklost obraza, ustnic, jezika in/ali grla (angioedem), tezave
z dihanjem ali poziranjem in/ali nizek krvni tlak.

S takoj$njim zdravniskim ukrepanjem je mozno prepreciti, da bi se tezave poslabsale.
Drugi neZeleni ucinki

Pogostnost in resnost nezelenih uc¢inkov se lahko spreminja v odvisnosti od odmerka, ki ste ga prejeli.
Takoj povejte zdravniku ali medicinski sestri, ¢e opazite katerega koli od naslednjih simptomov.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 0seb):

navzea (obcutek siljenja na bruhanje),

utrujenost (iz¢rpanost),

izpadanje las (alopecija),

zaprije,

bruhanje,

suhe o¢i,

COVID-19,

znizana raven rdecih krvnick (anemija), ki jo ugotovimo s preiskavami krvi,
zmanj$an apetit,

zviSana raven jetrnega encima (aspartat aminotransferaza) v krvi,
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izpuscaj,

driska,

znizana raven nevtrofilcev, vrste belih krvnick, ki se bori proti okuzbam (nevtropenija),
zviSana raven jetrnega encima (alanin aminotransferaza) v krvi.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 oseb):

o rdecina in nelagodje v ocesu (konjunktivitis),

. reakcije, povezane z infundiranjem zdravila. Vkljuc¢ujejo lahko vrocino, mrzlico, srbenje ali
izpuscaj,

povecano solzenje,

okuzba telesnih delov, ki zbirajo in izlo¢ajo sec,

suha koza,

suha usta,

srbenje (pruritus),

vnetje veke (blefaritis),

otezeno dihanje (dispnea),

motnje okusa (disgevzija),

motnje v delovanju Zlez na vekah (meibomove Zleze),

sprememba barve koze (hiperpigmentacija),

zamegljen vid,

okuzba pljuc,

znizana raven belih krvnick, ki se borijo proti okuzbam (levkopenija),
izpadanje trepalnic (madaroza),

nenormalna obcutljivost o¢i na svetlobo,

drgetanje, zviSana telesna temperatura, splosno slabo pocutje, bleda koza ali sprememba barve
koze, zasoplost zaradi prisotnosti bakterij v krvnem obtoku (sepsa).

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najveé 1 od 100 oseb):
o okvara vida.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravstvenim delavcem. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih u¢inkih lahko
porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Datroway

Zdravilo Datroway bodo shranili zdravstveni delavci v bolni$nici ali ambulanti, kjer se boste zdravili.
Naslednje informacije so namenjene vasemu zdravniku ali medicinski sestri.

o Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
viali poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

. Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

. Pripravljena raztopina za infundiranje, zas¢itena pred svetlobo, je stabilna do 24 ur pri
temperaturi 2 °C-8 °C. Po tem ¢asu jo je treba zavreci.

Upostevati je treba veljavne posebne postopke ravnanja in odstranjevanja. Zdravstveni delavec je

odgovoren za pravilno odstranjevanje morebitnega neporabljenega zdravila Datroway. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Datroway

. Uc¢inkovina je datopotamab derukstekan.
Ena viala praska za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 100 mg datopotamab
derukstekana. Po rekonstituciji ena viala s 5 ml raztopine vsebuje 20 mg/ml datopotamab
derukstekana.

o Druge sestavine zdravila so L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, saharoza, polisorbat 80
(glejte poglavije 2).

Izgled zdravila Datroway in vsebina pakiranja

Zdravilo Datroway je bel do rumenkasto-bel liofiliziran prasek, ki je na voljo v prosojni stekleni viali
jantarne barve z gumijastim zamaSkom, aluminijastim tesnilom in plasti¢no zaporko »flip-0ff.
Ena kartonska $katla vsebuje 1 vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Minchen

Nemcija

Proizvajalec

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A UAB AstraZeneca Lietuva
Tel/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus 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
EMado. 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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Espafia
Daiichi Sankyo Esparia, S.A.
Tel: +34 91 539 99 11

France

Daiichi Sankyo France S.A.S.

Tél: +33 (0) 1 5562 14 60

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
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

Tnh: +49-(0) 89 7808 0

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
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, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Zdravilo Datroway vsebuje citotoksi¢no komponento in ga je treba dajati pod nadzorom zdravnika z
izkusnjami pri uporabi citotoksi¢nih zdravil. Uporabljati je treba ustrezne postopke za pravilno
pripravo, ravnanje in odstranjevanje antineoplasti¢nih in citotoksi¢nih zdravil.

Pri naslednjih postopkih rekonstitucije in red¢enja je treba uporabljati ustrezno asepti¢no tehniko.

Rekonstitucija

e Rekonstituirajte tik pred red¢enjem.

e Za celoten odmerek je lahko potrebna vec¢ kot ena viala. Izracunajte odmerek (mg), celoten
potrebni volumen rekonstituirane raztopine zdravila Datroway ter potrebno $tevilo vial z

zdravilom Datroway.

e Vsako 100 mg vialo rekonstituirajte, tako da s sterilno injekcijsko brizgo v vsako vialo pocasi
injicirate 5 ml vode za injekcije, da dobite kon¢no koncentracijo 20 mg/ml.

e Nezno vrtite vialo, dokler se prasek povsem ne raztopi. Ne stresajte.

e 7 mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce zdravila ne uporabite takoj, je
bila kemijska in fizikalna stabilnost med uporabo dokazana za najve¢ 48 ur pri temperaturi od


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

2 °C do 8 °C. Shranjujte rekonstituirane viale zdravila Datroway v hladilniku pri temperaturi
2 °C do 8 °C, zascitene pred svetlobo. Ne zamrzujte.
Rekonstituirano zdravilo ne vsebuje konzervansov in je namenjeno samo za enkratno uporabo.

Redcenje

S sterilno brizgo odvzemite izracunano koli¢ino iz vial(-e). Preglejte rekonstituirano raztopino
glede delcev in spremembe barve. Raztopina mora biti bistra in brezbarvna do svetlo rumena.
Ne uporabljajte, ¢e opazite vidne delce ali Ce je raztopina motna ali spremenjene barve.
Izra¢unani volumen rekonstituiranega zdravila Datroway razredCite v infuzijski vreci, ki
vsebuje 100 ml 5-odstotne raztopine glukoze. Ne uporabite raztopine natrijevega klorida.
Priporoca se uporaba infuzijske vrece iz polivinilklorida (PVVC) ali poliolefina (polipropilen
(PP) ali kopolimer etilena in propilena).

Nezno obrnite infuzijsko vreco, da temeljito zmeSate raztopino. Ne stresajte.

Infuzijsko vreco pokrijte, da jo zascitite pred svetlobo.

Ce se zdravilo ne uporabi takoj, se lahko hrani pri sobni temperaturi (< 25 °C) do 4 ure,
vklju¢no s pripravo in infundiranjem, ali v hladilniku pri temperaturi od 2 °C do 8 °C do 24 ur,
zaSciteno pred svetlobo. Ne zamrzujte.

Zavrzite vse morebitne ostanke v viali.

Dajanje

Ce je bila pripravljena raztopina za infundiranje shranjena v hladilniku (2 °C do 8 °C), je
priporocljivo, da pred dajanjem pocakate, da zas¢itena pred svetlobo doseze sobno
temperaturo.

Zdravilo Datroway dajte kot intravensko infuzijo samo z infuzijsko linijo in setom cevi iz
PVC, polibutadiena (PBD) ali polietilena nizke gostote (LDPE).

Zdravilo Datroway dajte z 0,2-mikronskim linijskim politetrafluoroetilenskim (PTFE),
polietersulfonskim (PES) ali najlonskim 66 filtrom.

Zdravila ne dajajte kot hitro intravensko infuzijo ali bolus.

Infuzijsko vreco pokrijte, da jo zascitite pred svetlobo.

Zdravila Datroway ne smete mesati z drugimi zdravili, prav tako drugih zdravil ne smete
dajati skozi isto intravensko linijo.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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