vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Datroway 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg datopotamabu
derukstekanu. Po rekonstytucji jedna fiolka z 5 ml roztworu zawiera 20 mg/ml datopotamabu
derukstekanu (patrz punkt 6.6).

Datopotamab derukstekan jest koniugatem przeciwciala z lekiem (ang. antibody-drug conjugate,
ADC), ktory zawiera humanizowane przeciwciatlo monoklonalne (ang. monoclonal antibody, mAb)
IgG1 anty-TROP2, wytwarzane przez komorki ssacze (komorki jajnika chomika chinskiego),
kowalencyjnie zwigzane z DXd, pochodna eksatekanu i inhibitorem topoizomerazy I, poprzez
rozszczepialny tacznik oparty na tetrapeptydzie. Do kazdej czasteczki przeciwciata przylaczone sa
okoto 4 czasteczki derukstekanu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka 100 mg zawiera 1,50 mg polisorbatu 80 (E 433).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Liofilizowany proszek o barwie biatej do zottawobiatej w postaci zbitej masy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rak piersi

Produkt leczniczy Datroway stosowany w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrojnie ujemnym rakiem piersi (TNBC),
ktorzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1 (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Datroway w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujacym ekspresj¢ receptora
hormonalnego (HR) i niewykazujgcym ekspresji HER2, u ktorych stosowano leczenie hormonalne
i co najmniej jedng lini¢ chemioterapii w zwigzku z zaawansowang chorobg (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy Datroway powinien by¢ przepisywany przez lekarza i podawany pod nadzorem
fachowego personelu medycznego majacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych

produktéw leczniczych.

Wybor pacjentow

Pacjentéw do leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka piersi wykazujgcego ekspresje
receptora hormonalnego (HR) i niewykazujacego ekspresji HER2 nalezy wybiera¢ na podstawie
udokumentowanego wyniku badania wskazujacego na brak ekspresji HER2, wykonanego z uzyciem
testu do diagnostyki in vitro (IVD) z oznaczeniem CE, jesli jest dostepny, lub innego zwalidowanego
testu.

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Datroway to 6 mg/kg masy ciata (do maksymalnie 540 mg
w przypadku pacjentow o masie ciata >90 kg) podawane w infuzji dozylnej raz na 3 tygodnie

(cykl 21-dniowy) do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznos$ci.

Produkty lecznicze stosowane w ramach premedyvkacji i profilaktvki

Przed kazdg infuzjg produktu leczniczego Datroway nalezy rozwazy¢ zastosowanie premedykacji
w celu zapobiezenia wystapieniu reakcji zwigzanych z infuzja, ktora obejmuje lek
przeciwhistaminowy i paracetamol (z dodatkiem glikokortykoidow lub bez nich) (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ rowniez podanie pacjentom lekow przeciwwymiotnych w ramach profilaktyki
(deksametazonu z antagonistg receptora 5-HT3, a takze innych produktow leczniczych, takich jak
antagonisci receptora NK1) przed infuzja produktu leczniczego Datroway i w kolejnych dniach,
zaleznie od potrzeb.

Informacje na temat profilaktyki zapalenia rogéwki i zapalenia jamy ustnej, patrz punkt 4.4.

Modyfikacja dawki

Modyfikacja dawki w przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg

Jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg, nalezy zmniejszy¢ predkosc¢ infuzji lub zakonczy¢
infuzje produktu leczniczego Datroway. Nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego
Datroway w sytuacji wystapienia zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzja.

Modyfikacja dawki w przypadku dzialan niepozgdanych

Postepowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moze wymagaé opoznienia podania
dawki produktu leczniczego, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w tabelach 11 2.

Po zmniejszeniu dawki nie nalezy ponownie zwigksza¢ dawki produktu leczniczego Datroway.

Tabela 1. Zmniejszenie dawki w przypadku dzialan niepozadanych

Zalecana dawka poczatkowa 6 mg/kg mc. (do maksymalnie 540 mg w przypadku
pacjentow o masie ciata >90 kg)
Pierwsze zmniejszenie dawki 4 mg/kg mc. (do maksymalnie 360 mg w przypadku
pacjentéw o masie ciata >90 kg)
Drugie zmniejszenie dawki 3 mg/kg mc. (do maksymalnie 270 mg w przypadku
pacjentow o masie ciata >90 kg)
Trzecie zmniejszenie dawki Trwatle zaprzestanie leczenia




Tabela 2. Modyfikacja dawki w

rzypadku dzialan niepozadan

ch

Dzialanie niepozadane

Nasilenie”

Modyfikacja dawki

Srédmiazszowa choroba
ptuc/nieinfekcyjne zapalenie
ptuc [patrz punkty 4.4 4.8]

Bezobjawowa
srodmiazszowa choroba
ptuc/nieinfekcyjne zapalenie
ptuc (1. stopnia)

Opdzni¢ podanie dawki do czasu
zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0%, a nastepnie:

e jesli dziatanie ustgpi w ciagu
28 dni lub szybciej od dnia
wystgpienia, nalezy utrzymac
dawke;

e jesli dziatanie ustgpi po
okresie dluzszym niz 28 dni
od dnia wystgpienia, nalezy
zmniejszy¢ dawke o jeden
poziom (patrz tabela 1);

e rozwazyC leczenie
kortykosteroidami, gdy tylko
podejrzewa si¢
srodmiazszowa chorobg phuc
lub nieinfekcyjne zapalenie
phuc.

Objawowa $rodmiazszowa
choroba ptuc/nicinfekcyjne
zapalenie ptuc (nasilenie

2. stopnia lub wyzsze)

e Trwale zaprzesta¢ leczenia.

e Niezwlocznie rozpoczac
leczenie kortykosteroidami,
gdy tylko podejrzewa si¢
srodmigzszowa chorobe phuc
lub nieinfekcyjne zapalenie
ptuc.

Zapalenie rogowki [patrz
punkty 4.4i4.8]

2. stopnia

e Opdzni¢ podanie dawki do
czasu zmniejszenia nasilenia
do stopnia 1. lub nizszego,

a nastepnie utrzymac dawke.

3. stopnia

e Opdzni¢ podanie dawki do
czasu zmniejszenia nasilenia
do stopnia 1. lub nizszego,

a nastgpnie zmniejszy¢
dawke o 1 poziom (patrz
tabela 1).

4. stopnia

e Trwale zaprzesta¢ leczenia.

Zapalenie jamy ustnej [patrz
punkty 4.4i4.8]

2. stopnia

e Opdzni¢ podanie dawki do
czasu zmniejszenia nasilenia
do stopnia 1. lub nizszego.

o W przypadku pierwszego
wystapienia wznowic
leczenie z zastosowaniem tej
samej dawki.

e W przypadku nawrotu
rozwazy¢ wznowienie
leczenia z zastosowaniem
zmniejszonej dawki (patrz
tabela 1).

3. stopnia

e Opo6zni¢ podanie dawki do
czasu zmniejszenia nasilenia
do stopnia 1. lub nizszego.

e  Wznowic leczenie
z zastosowaniem




Dzialanie niepozadane Nasilenie” Modyfikacja dawki
zmniejszonej dawki (patrz
tabela 1).
4. stopnia o Trwale zaprzestaé leczenia.
* Zgodnie ze wspolnymi kryteriami terminologicznymi dotyczacymi zdarzen niepozadanych (ang. National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) w wersji 5.0.
# Stopien 0. odnosi sie do catkowitego ustgpienia srodmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc,
w tym calkowitego ustgpienia oznak w badaniu radiologicznym wskazujacych na czynna postac
$rédmiazszowej choroby pluc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc. Bliznowacenie lub zwtoknienie pozostate po
ustapieniu Srodmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia pluc nie jest uznawane za czynna postac
choroby.

Opoznienie lub pominiecie dawki

W przypadku opdznienia lub pominigcia podania planowej dawki nalezy jg podac jak najszybciej, nie
czekajac do nastgpnego planowego cyklu. Schemat podawania nalezy skorygowaé¢ w celu utrzymania
3-tygodniowego odstepu pomiedzy dawkami.

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Datroway u pacjentow w wieku 65 lat
i starszych. Dane dotyczace stosowania datopotamabu derukstekanu u pacjentow w wieku 85 lat

i starszych sg ograniczone.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego (klirens kreatyniny [CLcr] >30 i <90 ml/min) (patrz punkt 5.2). Nie
okreslono zalecanego dawkowania produktu leczniczego Datroway u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2). Pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
nalezy uwaznie monitorowac. W przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
umiarkowanym w punkcie poczatkowym, ktorzy otrzymywali datopotamab derukstekan w dawce

6 mg/kg mc., obserwowano wyzsza czesto$¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych

w porownaniu z chorymi z prawidlowg czynno$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej <gornej granicy normy [GGN] i dowolna aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT] >GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej >1-1,5 raza GGN i dowolny
poziom aktywnos$ci AspAT). Istniejg ograniczone dane pozwalajace na sformutowanie zalecen
dotyczacych modyfikacji dawki u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej >1,5-3 razy GGN oraz dowolny poziom aktywnosci AspAT). Brak jest
wystarczajacych danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stgzenie
bilirubiny catkowitej >3 razy GGN i dowolny poziom aktywnosci AspAT). W zwiazku z tym
pacjentdw z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy uwaznie monitorowac
(patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej

18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Datroway jest przeznaczony do podawania dozylnego. Musi zostac¢
zrekonstytuowany i rozcienczony przez fachowy personel medyczny i podany w infuzji dozylne;j.
Produktu leczniczego Datroway nie wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.



Podawanie pierwszej infuzji powinno trwa¢ 90 minut. Pacjentow nalezy obserwowac w trakcie infuzji
i przez co najmniej 30 minut po podaniu poczatkowej dawki pod katem objawdw przedmiotowych
i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzja.

Podawanie kolejnych infuzji powinno trwac 30 minut, jesli wezesniejsze infuzje byly tolerowane.
Pacjentow nalezy obserwowaé w trakcie infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Ten produkt leczniczy zawiera sktadnik cytotoksyczny, ktory jest zwigzany kowalencyjnie
z przeciwcialem monoklonalnym (patrz procedury specjalnego postgpowania i usuwania
w punkcie 6.6).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Srodmiazszowa choroba phuc/nieinfekcyijne zapalenie phuc

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Datroway zgtaszano przypadki srodmigzszowej
choroby ptuc (ILD), w tym nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (patrz punkt 4.8). Obserwowano przypadki
zakonczone zgonem.

Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe zglaszanie kaszlu, dusznosci, goragczki i (lub) wszelkich
nowych lub nasilajgcych si¢ objawodw ze strony uktadu oddechowego. Pacjentéw nalezy monitorowaé
pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych sroédmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc. Oznaki §rodmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc nalezy
niezwlocznie zbadac. Pacjentow z podejrzeniem srodmigzszowej choroby ptuc/nicinfekcyjnego
zapalenia ptuc nalezy oceni¢ za pomocg obrazowania radiograficznego. Nalezy rozwazy¢ konsultacj¢
z pulmonologiem. W przypadku bezobjawowej srdédmigzszowej choroby pluc/bezobjawowego
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia 1.) nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami (np.

>0,5 mg/kg mc./dobe prednizolonu lub jego odpowiednika). Podanie produktu leczniczego Datroway
nalezy op6zni¢ do czasu zmniejszenia nasilenia do stopnia 0 i mozna je wznowi¢ zgodnie z instrukcja
w tabeli 2 (patrz punkt 4.2). W przypadku objawowej srodmigzszowej choroby ptuc/objawowego
nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (stopnia 2. lub wyzszego) nalezy niezwlocznie rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami o dziataniu ogoélnoustrojowym (np. >1 mg/kg mc./dobe prednizolonu lub jego
odpowiednika) i kontynuowac¢ przez co najmniej 14 dni, a nastepnie stopniowo odstawia¢ przez co
najmniej 4 tygodnie. Nalezy trwale zaprzestac stosowania produktu leczniczego Datroway

u pacjentow, u ktorych rozpoznano objawowa srodmiazszowa chorobe pluc/objawowe nieinfekcyjne
zapalenie ptuc (stopnia 2. lub wyzszego) (patrz punkt 4.2). Pacjenci ze §rédmigzszowa chorobag
phuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc w wywiadzie moga by¢ obarczeni podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia sroédmigzszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia phuc i powinni by¢ uwaznie
monitorowani.



Reakcje nadwrazliwosci

Obserwowano cig¢zkie reakcje anafilaktyczne pozostajace w zwigzku ze stosowaniem datopotamabu
derukstekanu. Nalezy uwaznie obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja reakcje nadwrazliwosci
(reakcje alergiczne), ktorych obraz kliniczny moze by¢ taki sam jak w przypadku reakcji zwiazanej z
infuzja. Nalezy zapewni¢ mozliwo$¢ natychmiastowego uzycia produktéw leczniczych oraz sprzetu
ratunkowego, stosowanych w leczeniu takich reakcji. Jesli wystapi cigzka reakcja nadwrazliwosci,
leczenie datopotamabem derukstekanem nalezy natychmiast i trwale przerwac.

Zapalenie rogdéwki

Stosowanie produktu leczniczego Datroway moze powodowa¢ dziatania niepozadane dotyczace
powierzchni gatki ocznej, w tym zapalenie rogowki. Objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia
rogdwki mogg obejmowac sucho$¢ oka, nasilenie tzawienia, Swiatlowstret i pogorszenie wzroku (patrz
punkt 4.8).

Pacjentom nalezy zaleci¢ stosowanie kilka razy dziennie w ramach profilaktyki nawilzajacych kropli
do oczu bez substancji konserwujacych. Nalezy poinformowaé pacjentéw o konieczno$ci unikania
stosowania soczewek kontaktowych, chyba ze zostanie to zalecone przez okuliste. Pacjenci powinni
zostac pilnie skierowani do okulisty w celu przeprowadzenia odpowiednich ocen w sytuacji
wystgpienia nowych lub nasilenia istniejacych objawow przedmiotowych i podmiotowych
dotyczacych galki ocznej, ktore mogag sugerowaé wystapienie zapalenia rogowki. Pacjentow nalezy
podanie dawki, zmniejszy¢ dawke lub trwale zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Datroway
(patrz punkt 4.2).

Z udziatu w badaniu byli wykluczani pacjenci, u ktorych wystgpowata istotna klinicznie choroba
rogowki (patrz punkt 5.1). Pacjentéw z wystepujacym wcezesniej zapaleniem rogowki nalezy uwaznie

monitorowac.

Zapalenie jamy ustnej

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Datroway obserwowano przypadki zapalenia jamy
ustnej, w tym owrzodzen w jamie ustnej i zapalenia blony §luzowej jamy ustnej (patrz punkt 4.8).

Poza utrzymywaniem dobrej higieny jamy ustnej zaleca si¢ stosowanie codziennie, w momencie
rozpoczecia podawania produktu leczniczego Datroway oraz w trakcie leczenia, ptynu do ptukania
jamy ustnej zawierajgcego lek steroidowy (np. doustnego roztworu deksametazonu w stezeniu

0,1 mg/ml stosowanego 4 razy na dobe lub podobnego ptynu do ust zawierajacego lek steroidowy

o zblizonym schemacie stosowania) w ramach profilaktyki i leczenia. W przypadku wskazan
klinicznych mozna rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwgrzybiczych, zgodnie z obowigzujacymi
lokalnie wytycznymi. Jesli nie jest dostepny ptyn do ptukania jamy ustnej zawierajacy lek steroidowy,
przeznaczony do stosowania w ramach profilaktyki, zaleca si¢ stosowanie neutralnego ptynu do
ptukania ust (np. ptynu do ptukania ust bez alkoholu i (lub) zawierajacego wodorowegglan sodu)
zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Mozna rowniez rozwazy¢ trzymanie w jamie ustnej kostek lodu lub
lodowatej wody w czasie trwania infuzji. W przypadku wystgpienia zapalenia jamy ustnej mozna
zwigkszy¢ czestotliwos¢ ptukania jamy ustnej i (lub) mozna zastosowac inne leki o dziataniu
miejscowym. Na podstawie stopnia nasilenia dzialania niepozadanego nalezy op6zni¢ podanie dawki,
zmniejszy¢ dawke lub trwale zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Datroway (patrz punkt 4.2).

Toksyczne dzialanie na zarodek i ptdd

Na podstawie wynikow badan u zwierzat oraz mechanizmu dziatania inhibitor topoizomerazy I,
sktadnik produktu leczniczego Datroway, moze powodowac uszkodzenie zarodka i ptodu, gdy jest
podawany kobiecie w okresie cigzy.



U pacjentek w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczegciem stosowania produktu leczniczego
Datroway sprawdzi¢, czy pacjentka jest w cigzy. Pacjentke nalezy poinformowac o potencjalnych
zagrozeniach dla ptodu. Pacjentkom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skuteczne;j
metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 7 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki
produktu leczniczego Datroway. Mezczyzn, ktdrych partnerki sg w wieku rozrodczym, nalezy
poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co
najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Datroway (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim

Dane dotyczgce stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o umiarkowanym

i cigzkim nasileniu sg ograniczone. Poniewaz gtownymi drogami eliminacji inhibitora
topoizomerazy I, DXd, sag metabolizm oraz wydzielanie z z6lcia, produkt leczniczy Datroway nalezy
podawac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
umiarkowanym i ci¢zkim (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Niniejszy produkt leczniczy zawiera 1,5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce. Polisorbat moze
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji datopotamabu derukstekanu z innymi
lekami. Jednakze przeprowadzono badania kliniczne dotyczgce interakcji lekow z trastuzumabem
derukstekanem (T-DXd), ktéry zawiera taki sam tadunek DXd jak produkt leczniczy Datroway.

Na Cmax DXd nie wptywat rytonawir (inhibitor CYP3A4 oraz OATP1B1 i 1B3) ani itrakonazol
(inhibitor CYP3A4). Obydwa inhibitory zwigkszaty AUC 1,2-krotnie, czego nie uznano za klinicznie
istotne. Dlatego inhibitory CYP3A4, OATP1B1 i OATP1B3 najprawdopodobniej nie b¢dg mialy
klinicznie istotnego wptywu na PK derukstekanu uwalnianego z datopotamabu derukstekanu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym nalezy przed rozpoczeciem stosowania produktu
leczniczego Datroway sprawdzi¢, czy pacjentka jest w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez
co najmniej 7 miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Datroway.

Mezczyzni, ktorych partnerki sg w wieku rozrodczym, musza stosowaé skuteczng antykoncepcje
w trakcie leczenia i przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Datroway.

Cigza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Datroway u kobiet

w okresie cigzy. Jednak na podstawie wynikoéw badan u zwierzat oraz mechanizmu dziatania sktadnik
produktu leczniczego, inhibitor topoizomerazy 1 (DXd), moze powodowac uszkodzenie zarodka

i ptodu, gdy jest podawany kobietom w okresie cigzy (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Datroway w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Pacjentke nalezy poinformowac

o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu, zanim zajdzie w cigze, a takze o koniecznosci niezwtocznego
skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku zajScia w ciaze.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy datopotamab derukstekan przenika do mleka ludzkiego. Ludzkie IgG przenikaja do
mleka ludzkiego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych u dzieci
karmionych piersig kobiety powinny przerwaé karmienie piersig przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Datroway. Kobiety mogg rozpocza¢ karmienie piersig po uptywie 1 miesigca
od zakonczenia leczenia.

Plodnosé

Brak jest dostepnych danych dotyczacych wptywu datopotamabu derukstekanu na ptodno$¢ u ludzi.
Na podstawie wynikow badan toksycznosci u zwierzat ustalono, iz produkt leczniczy Datroway moze
uposledza¢ funkcje rozrodcze i ptodno$¢ u osobnikow ptci meskiej i zenskiej (patrz punkt 5.3).

Zaréwno mezczyzni, jak i1 kobiety powinni przed rozpoczegciem leczenia zasiggna¢ porady w zakresie
opcji zachowania ptodnos$ci. Nie wiadomo, czy datopotamab derukstekan lub jego metabolity znajduja
si¢ w plynie nasiennym. Mezczyzni nie mogg zamrazac¢ ani oddawac nasienia przez caty okres
leczenia oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego
Datroway. Pacjentki nie moga oddawa¢ komorek jajowych ani pobieraé ich na wtasny uzytek przez
caty okres leczenia oraz przez co najmniej 7 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej dawki produktu
leczniczego Datroway.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Datroway moze wywiera¢ wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn w przypadku wystapienia zmgczenia lub zaburzen widzenia podczas
leczenia produktem leczniczym Datroway (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Zbiorczy profil bezpieczenstwa stosowania oceniono na podstawie danych z czterech badan
klinicznych, w ktorych uczestniczyto 841 pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Datroway

w dawce 6 mg/kg masy ciata w ramach leczenia raka piersi. Mediana ekspozycji na produkt leczniczy
Datroway w tym zbiorze danych wynosita 6,4 miesigca (zakres od 0,7 do 38 miesiecy).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly zapalenie jamy ustnej (64,3%), nudnosci (52,7%),
zmgczenie (40,4%), tysienie (36,9%), zaparcie (34,7%), wymioty (25,0%), sucho$¢ oka (23,9%),
niedokrwistos¢ (19,3%), zmniejszenie taknienia (17,6%), zapalenie rogowki (16,6%), wzrost
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) (15,7%), wysypka (15,2%), neutropenia
(14,9%), COVID-19 (13,1%), leukopenia (12,5%), wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT) (11,9%) 1 biegunka (10,2%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi o nasileniu 3./4. stopnia byty zapalenie jamy ustnej (8,1%),
zwigkszenie aktywnosci amylazy (3,9%), zmgczenie (3,8%), niedokrwistos¢ (3,0%), wzrost
aktywnosci AspAT (1,9%), zapalenie ptuc (1,9%), zapalenie rogoéwki (1,8%), neutropenia (1,8%),
wymioty (1,7%), wzrost aktywnosci AIAT (1,3%), nudnosci (1,1%) 1 zakazenie drég moczowych (1,
1%). Dziatania niepozadane o nasileniu 5. stopnia wystapity u 0,5% pacjentow i wynikaty ze
srodmiazszowej choroby ptuc/nieinfekcyjnego zapalenia ptuc, dusznosci oraz posocznicy.

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi byty zapalenie ptuc (1,9%), COVID-19 (1,5%),
srédmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (1,1%) i wymioty (1,1%).

Czestos¢ przypadkow przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 3,6%.
Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do przerwania leczenia byta srédmiazszowa



choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (1,7%). Czgstos¢ przypadkow zmniejszenia dawki

z powodu dziatan niepozadanych wyniosta 22,1%. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do zmniejszenia dawki byty zapalenie jamy ustnej (11,5%), zmgczenie

(3,4%), zapalenie rogowki (1,8%), nudnosci (1,4%) i zwigkszenie aktywnosci amylazy (1,3%).
Czestos¢ przypadkow przerwania podawania dawki leku z powodu dziatan niepozgdanych

wyniosta 22,7%. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania podawania
dawki leku byty zapalenie jamy ustnej (5,0%), COVID-19 (3,8%), zapalenie ptuc (2,0%), zapalenie
rogowki (1,7%), zmegczenie (1,8%), zwigkszenie aktywnosci amylazy (1,8%), $rodmigzszowa choroba
ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc (1,5%), zespot suchego oka (1,2%), neutropenia (1,2%) i reakcja
zwigzana z infuzja (1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 3 przedstawiono dzialania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania produktu
leczniczego Datroway. Dzialania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow
oraz kategorii czesto$ci wystgpowania. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych opiera si¢ na
czestosci zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny, w przypadku ktorych czgs¢ zdarzen w postaci
dziatania niepozadanego moze wynika¢ z innych powodow niz podawanie datopotamabu
derukstekanu, takich jak choroba, stosowanie innych produktow leczniczych lub niezwigzane
przyczyny. Stopien nasilenia dzialan niepozadanych leku oceniono na podstawie wspolnych kryteriow
terminologicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) i nastgpujacych definicji: 1. stopnia = fagodne nasilenie,

2. stopnia = umiarkowane nasilenie, 3. stopnia = ci¢zkie nasilenie, 4. stopnia = zagrazajace zyciu i 5.
stopnia = zgon.

Kategorie czestosci sg zdefiniowane nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)

1 czestos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Tabela 3. Dzialania niepozadane u pacjentéow leczonych datopotamabem derukstekanem
w dawce 6 mg/kg mc.

Klasyfikacja ukladow Kategoria czestosci Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania?
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czegsto COVID-19*
Czesto zakazenie drog moczowych, zapalenie
phuc®
Niezbyt czgsto posocznica
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto niedokrwisto$¢, neutropenia®,
leukopenia!
Zaburzenia ukladu immunologicznego
| Niezbyt czgsto | reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
| Bardzo czesto | zmniejszenie taknienia
Zaburzenia ukladu nerwowego
| Czesto | zaburzenia smaku
Zaburzenia oka
Bardzo czgsto sucho$¢ oka, zapalenie rogowki®
Czesto zapalenie spojowek’, nasilone

lzawienie, keratopatia®, zapalenie
powiek, zaburzenie czynnosci
gruczoldw Meiboma, niewyrazne




Klasyfikacja ukladow Kategoria czestosci Dzialania niepozadane

i narzadow wystepowania‘
widzenie, $wiattowstret, zaburzenia
widzenia"
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Czesto srodmigzszowa choroba

pluc/nieinfekcyjne zapalenie phuc',
duszno$¢, katar wodnisty

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czg¢sto zapalenie jamy ustnej, nudnosci,
zaparcia, wymioty, biegunka
Czesto sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czg¢sto tysienie, wysypka®
Czesto hiperpigmentacja skory', sucho$é

skory™, §wiad, madaroza

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

| Bardzo czgsto | zmeczenie"

Badania diagnostyczne

Bardzo czg¢sto wzrost aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, wzrost aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

Czesto wzrost aktywnosci amylazy®
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Czesto reakcja zwigzana z infuzjg?

2 W tym COVID-19, zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, dodatni wynik badania w kierunku zakazenia
wirusem SARS-CoV-2.

® W tym zapalenie ptuc, zakazenie dolnych drog oddechowych i grzybicze zakazenie dolnych drog
oddechowych.

¢ W tym neutropenia i obnizenie liczby granulocytow oboj¢tnochtonnych.

4 W tym zapalenie leukopenia i obnizenie liczby biatych krwinek.

¢ W tym zapalenie rogoéwki, zapalenie rogowki punkcikowate i wrzodziejace zapalenie rogowki.

T 'W tym zapalenie spojowek, zaburzenie spojowek, przekrwienie spojowek i podraznienie spojowek.

¢ W tym keratopatia, uszkodzenie nabtonka rogéwki, zmiany chorobowe rogdéwki oraz urazy rogowki.

" W tym zaburzenia widzenia oraz obnizona ostro$¢ wzroku.

I W tym $rodmiazszowa choroba ptuc i nieinfekcyjne zapalenie ptuc.

I W tym zapalenie jamy ustnej, wrzod aftowy, zapalenie jezyka, owrzodzenia w jamie ustnej, odynofagia, bol
w jamie ustnej, bol jamy ustnej i gardla oraz zapalenie gardia.

X W tym wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa i wysypka $wigdowa.

' W tym hiperpigmentacja skory i przebarwienie skory.

™ W tym suchos¢ skory i kseroza.

" W tym zmgczenie i astenia.

° W tym zwigkszona aktywnos$¢ amylazy i hiperamylazemia.

P Reakcje zwigzane z infuzja obejmuja wszystkie reakcje (reakcje zwiazang z infuzja, skurcz oskrzeli, dreszcze,
uderzenia goraca, nadwrazliwos$¢, niedocisnienie, $wiad, goraczke, wysypke, wysypke plamisto-grudkowa,
pokrzywke, swiszczacy oddech) wystepujace w tym samym dniu, w ktérym wykonano infuzj¢ produktu
leczniczego Datroway.

4 Na podstawie obecnie dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa nie zidentyfikowano dziatan
niepozadanych o czgstosci ,,rzadko” lub ,,bardzo rzadko”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Srédmigzszowa choroba pluc/nieinfekeyine zapalenie pluc

Srédmiazszowa chorobe ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc zgtoszono u 4,4% pacjentoéw leczonych
produktem leczniczym Datroway w dawce 6 mg/kg mc. Sposrod tych przypadkow 3,4% zostato
potwierdzonych na podstawie orzeczenia. Sposrod 3,4% przypadkoéw potwierdzonych na podstawie
orzeczenia 1.0% miato nasilenie 1. stopnia, 1,7% miato nasilenie 2. stopnia, 0,6% miato nasilenie
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3. stopnia, a 0,2% mialo nasilenie 5. stopnia. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia wyniosta
5,3 miesigca (zakres: 1,1 do 19,3). Srédmigzszowa choroba ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc ustapity
u 41% pacjentdow, a mediana czasu trwania wynosita 0,9 miesigca (zakres: 0,3 do 5,2).

Dzialania niepozgdane dotyczgce powierzchni gatki ocznej

Dziatania niepozadane dotyczace powierzchni gatki ocznej wystapity u 46,3% pacjentdw z grupy
chorych leczonych produktem leczniczym Datroway. Sposrdéd tych zdarzen 29,1%, 13,2%, 3,6% i
0,36% miato odpowiednio nasilenie 1., 2., 3. 1 4. stopnia. Zapalenie rogowki wystapito u 16,6%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Datroway i miato nasilenie 1., 2., 3. i 4. stopnia
odpowiednio u 10,7%, 4,2%, 1,7% 1 0,1% pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia wyniosta
4,4 miesigca (zakres: 0,3 do 24). Zapalenie rogéwki ustgpito u 50% pacjentow, a mediana czasu
trwania wynosita 2,3 miesigca (zakres: 0,2 do 15,9). Do przerwania leczenia z powodu zapalenia
rogdéwki doszto w przypadku 0,5% pacjentow.

Zapalenie jamy ustnej

Zapalenie jamy ustnej wystapito u 64,3% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Datroway

i mialo nasilenie 1., 2. i 3. stopnia odpowiednio u 29,1%, 27,1% i 8,1% pacjentow. Mediana czasu do
pierwszego wystapienia wyniosta 0,7 miesigca (zakres: 0,03 do 19,8), a mediana czasu trwania
wynosita 1,1 miesigca (zakres: 0,03 do 25,5). Do przerwania leczenia z powodu zapalenia jamy ustnej
doszto w przypadku 0,2% pacjentow.

Zdarzenia hematologiczne

Neutropenia wystapita u 14,9% pacjentow leczonych produktem leczniczym Datroway (1,8%
przypadkéw miato nasilenie >3. stopnia). Leukopenia wystapita u 12,5% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Datroway (0,7% przypadkoéw miato nasilenia >3. stopnia). Czynnik
stymulujacy powstawanie kolonii zastosowano u 4,0% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Datroway.

Osoby w podeszlym wieku

Sposrod 841 pacjentéw z rakiem piersi leczonych produktem leczniczym Datroway w dawce 6 mg/kg
mc. 22,6% byto w wieku co najmniej 65 lat, a 4,5% — w wieku co najmniej 75 lat. Dane na potrzeby
okreslenia bezpieczenstwa stosowania u pacjentdéw w wieku 85 lat i starszych sg ograniczone.

Zaobserwowano liczbowo wigkszy odsetek dziatan niepozadanych o nasileniu 3./4. stopnia (33,7%
w por. z 29,0%), ciezkich dziatan niepozadanych (11,1% w por. z 8,4%) i dziatan niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia (4,2% w por. z 3,4%) u pacjentow w wieku co najmniej

65 lat w poréwnaniu z pacjentami ponizej 65. roku zycia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatah Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

Obecnie nie istnieje swoiste leczenie stosowane w przypadku przedawkowania. Stosowanie dawek
wyzszych niz zalecane moze prowadzi¢ do wzrostu czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych.
Lekarze powinni stosowac ogolne metody wspomagajace i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne oraz koniugaty
przeciwciata z lekiem, kod ATC: LO1FX35

Mechanizm dzialania

Datopotamab derukstekan jest koniugatem przeciwciata z lekiem ukierunkowanym na TROP2.
Przeciwcialo jest humanizowang immunoglobuling IgG1 anty-TROP2 przytaczong do derukstekanu,
inhibitora topoizomerazy I (DXd), zwigzang przez rozszczepialny tgcznik oparty na tetrapeptydzie.
Koniugat przeciwciata z lekiem jest stabilny w osoczu. Przeciwcialo wigze si¢ z TROP2 ulegajacym
ekspresji na powierzchni niektorych komorek nowotworowych. Po zwigzaniu datopotamab
derukstekan ulega internalizacji do komodrek nowotworowych. Nastepnie uwolnienie DXd prowadzi
do uszkodzenia DNA i §mierci komorek w drodze apoptozy za posrednictwem hamowania aktywnosci
topoizomerazy 1. Datopotamab derukstekan moze réwniez wykazywaé posrednia cytotoksycznos¢
komorkowa w drodze mechanizmu cytotoksyczno$ci komorkowej zaleznej od przeciwcial (ang.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), fagocytozy komorkowej zaleznej od przeciwciat
(ang. antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP) oraz cytotoksycznosci DXd obejmujace;j
mechanizm sasiedztwa w odniesieniu do komoérek nowotworowych, co wykazano w badaniach in
vitro.

Dzialanie farmakodynamiczne

Immunogennosc

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje potencjal immunogennosci.

W trakcie okresu leczenia w ramach badan klinicznych, ktorego mediana czasu trwania wynosita

5,8 miesigca, u pacjentow z NDRP oraz rakiem piersi otrzymujacych produkt leczniczy Datroway

w dawce 6 mg/kg mc. czesto$¢ przypadkow stwierdzenia obecnosci przeciwceiat skierowanych
przeciwko datopotamabowi derukstekanowi wyniosta 16% (222 sposrod 1350), natomiast czesto$e
przypadkoéw wystapienia przeciwcial neutralizujgcych skierowanych przeciwko datopotamabowi
derukstekanowi — 2,7% (37 sposrod 1350). Nie stwierdzono widocznego wplywu przeciwciat
przeciwlekowych na farmakokinetyke i skutecznos¢ datopotamabu derukstekanu. Nie zaobserwowano
istotnego klinicznie wptywu na bezpieczenstwo stosowania datopotamabu derukstekanu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Potrojnie ujemny rak piersi

TROPION-Breast02 (NCT 05374512)

Skutecznos¢ produktu leczniczego Datroway oceniano w badaniu TROPION-Breast02,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby z udziatem

644 pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC), ktorzy
nie otrzymali wcze$niej chemioterapii ani innej ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej

w leczeniu nieresekcyjnego lub przerzutowego raka piersi.
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Do badania wlgczono pacjentdow z przerzutami de novo lub nawrotami choroby; do udziatu w badaniu
kwalifikowali si¢ pacjenci z dowolnym okresem pomig¢dzy wezesniejszym leczeniem raka piersi we
wczesnym stadium choroby a nawrotem choroby.

Pacjenci nie mogli by¢ kandydatami do leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1, co okres$lano na podstawie
ujemnej ekspresji PD-L1 guza, albo dodatniej ekspresji PD-L1, i u pacjenta stwierdzono:
e nawro6t raka piersi po wezesniejszym leczeniu inhibitorem PD-1/PD-L1 we wczesnym stadium
choroby lub
e choroby wspdtistniejace wykluczajace leczenie inhibitorem PD-1/PD-L1 lub
e Dbrak regulacyjnie dopuszczonego dostgpu do leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1.

Do badania wlaczono pacjentow ze stabilnymi przerzutami do mézgu. Z udziatu w badaniu byli
wykluczani pacjenci ze $srddmiazszowa chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem pluc wymagajacym
leczenia z uzyciem lekow steroidowych w wywiadzie, wystepujaca obecnie §rodmiazszowa choroba
ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc oraz istotng klinicznie chorobg rogéwki w momencie badan
przesiewowych. Wykluczono rowniez pacjentow ze stanem sprawnosci w skali ECOG >1.

Lacznie 644 pacjentow przydzielono w drodze randomizacji w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j
produkt leczniczy Datroway w dawce 6 mg/kg mc. (N = 323) w infuzji dozylnej co 3 tygodnie lub
wybrang przez lekarza chemioterapi¢ (N = 321, paklitaksel 27,7%, nab-paklitaksel 54,2%,
kapecytabina 2,2%, erybulina 11,2% lub karboplatyng 4,7%) do momentu wystgpienia niemozliwych
do zaakceptowania dziatan toksycznych lub progresji choroby. Wybdr chemioterapii nie obejmowat
antracyklin i opieral si¢ na wezesniejszym stosowaniu taksanow i DFI (czas bez choroby).
Randomizacja zostata przeprowadzona ze stratyfikacjg wedtug regionu geograficznego (Stany
Zjednoczone, Kanada i Europa lub reszta $wiata), statusu PD-L1 (dodatni Iub ujemny) i historii DFI
(de novo lub < 12 miesigcy lub > 12 miesiecy). DFI zdefiniowano jako czas od zakonczenia leczenia
z zamiarem wyleczenia [date pierwotnego zabiegu chirurgicznego w zakresie guza piersi lub datg
przyjecia ostatniej dawki ogolnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej (nie obejmuje leczenia
hormonalnego), w zalezno$ci od tego, co nastgpi jako ostatnie] do pierwszego udokumentowanego
nawrotu choroby miejscowej lub odlegtej (na podstawie biopsji lub badania obrazowego). W celu
okreslenia DFI radioterapia adjuwantowa nie byla uznawana za leczenie z zamiarem wyleczenia.

Podwojnymi gtéwnymi punktami koncowymi byty PFS wedlug oceny BICR na podstawie kryteriow
RECIST w wersji 1.1 1 OS. Drugorzgdowe punkty konncowe obejmowaty ORR i DOR.

Cechy demograficzne i cechy choroby w punkcie poczatkowym byty podobne w obu grupach
terapeutycznych. Mediana wieku wynosita 56 lat (zakres od 23 do 85), 24,8% chorych byto w wieku
>65 lat, a 99,7% uczestnikow stanowily kobiety. 44,1% pacjentdow stanowity osoby rasy biatej, 4,2%
chorych byto rasy czarnej, 43,8% pacjentow bylo rasy zottej, a 15,1% — pochodzenia latynoskiego. W
przypadku 58,5% pacjentdw stopien sprawno$ci wedtug ECOG PS wynosit 0, au 41,5% — 1.
Przerzuty do narzadoéw wewnetrznych stwierdzono u 75,5% pacjentow. Przerzuty do watroby

i stabilne przerzuty do mézgu w momencie randomizacji wystgpowaly u odpowiednio 29,7% 1 9,9%
pacjentow. U 3,0% (19 pacjentdéw) zgtoszono mutacje BRCA; status BRCA byl dostgpny dla

185 pacjentow (28,7%).

U 89,8% pacjentow wystepowata choroba o ujemnej ekspresji PD-L1, a u 9,8% pacjentéw ekspresja
PD-L1 byta dodatnia. U 34,0% pacjentow wystepowata choroba przerzutowa de novo. DFI wynosit
<12 miesigcy u 20,7% pacjentow i >12 miesigcy u 45,3% pacjentow. U 15,2% pacjentow DFI wynosit
<6 miesiecy.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 4 oraz na Rycinach 11 2.
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Tabela 4: Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu TROPION-Breast(02

Parametr skutecznosci Datroway Chemioterapia
(n =323) (n =321)

Czas przezycia bez progresji choroby na podstawie oceny BICR

Liczba zdarzen (%) 199 (61,6) 209 (65,1)

Mediana, miesigce (95% CI) 10,8 (8,6; 13.0) 5,6 (5,0; 7,0)

Hazard wzgledny (95% CI) 0,57 (0,47; 0,69)

warto$¢ p* <0,0001

Calkowity czas przezycia

Liczba zdarzen (%) 168 (52,0) 181 (56,4)

Mediana, miesigce (95% CI) 23,7 (19,8; 25,6) 18,7 (16,0; 21,8)

Hazard wzgledny (95% CI) 0,79 (0,64; 0,98)

warto$¢é p® 0,0291

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na podstawie oceny BICR

n (%) 202 (62,5) 94 (29,3)

95% CI 57,3; 68,0 23,7; 33,7

 Zdefiniowana wcze$niej granica dla wartosci p wynosita 0,01.
b Zdefiniowana wcze$niej granica dla wartosci p wynosita 0,0499.

Rycina 1. Wykres Kaplana-Meiera dla PFS wedlug oceny BICR w badaniu TROPION-Breast(2
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Rycina 2. Wykres Kaplana-Meiera dla OS w badaniu TROPION-Breast(02
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Rak piersi HR+/HER2-

TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Skutecznos¢ produktu leczniczego Datroway oceniono w badaniu TROPION-BreastO1,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metodag otwartej proby, w ktorym
uczestniczyto 732 pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje HR i niewykazujacym ekspresji HER2 (IHC 0, IHC1+ lub IHC2+/ISH-). U pacjentow
musiato dojs¢ do progresji choroby i musieli by¢ nieodpowiednimi kandydatami do leczenia
hormonalnego. Pacjenci musieli otrzymac w przesztosci 1 lub 2 linie chemioterapii w zwigzku

z choroba nieoperacyjng lub przerzutowa. Do udzialu w badaniu wiaczano pacjentéw z nieczynnymi
klinicznie przerzutami do moézgu. Z udzialu w badaniu byli wykluczani pacjenci ze Srodmigzszowa
chorobg ptuc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc wymagajacym leczenia z uzyciem lekow steroidowych
w wywiadzie, wystepujaca obecnie §rodmigzszowg chorobg pluc/nieinfekcyjnym zapaleniem ptuc
oraz istotng klinicznie chorobg serca, pluc lub rogéwki w momencie badan przesiewowych.
Wykluczano réwniez pacjentéw o stopniu sprawnosci wedtug Wschodniej Grupy Wspolpracy
Onkologicznej (ECOG) >1.

Lacznie 732 pacjentow przydzielono w drodze randomizacji w stosunku 1:1 do grupy otrzymujace;j
produkt leczniczy Datroway w dawce 6 mg/kg mc. (N = 365) w infuzji dozylnej co 3 tygodnie Iub
wybrang przez lekarza chemioterapi¢ (N = 367, erybulina 59,9%, kapecytabina 20,7%, winorelbina
10,4% lub gemcytabina 9,0%) do momentu wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych lub progresji choroby. Randomizacja byla stratyfikowana wedtug liczby linii
wczesniejszej chemioterapii (jedna lub dwie), stosowanego w przesztosci leczenia inhibitorem
CDK4/6 (tak lub nie) oraz regionu geograficznego (Stany Zjednoczone, Kanada, Europa i reszta
$wiata). Badania obrazowe guza nowotworowego byly wykonywane co 6 tygodni do momentu
progresji choroby.

Dwoma pierwszorzedowymi punktami koncowymi w ocenie skutecznos$ci byty czas przezycia bez
progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), na podstawie niezaleznej oceny centralnej
z zastosowaniem zaslepienia (ang. blinded independent central review, BICR) z wykorzystaniem
kryteriéw oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours, RECIST) w wersji 1.1, oraz catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS).
Potwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR) i czas trwania
odpowiedzi (ang. duration of response, DOR) stanowily drugorzedowe punkty koncowe.

Cechy demograficzne i cechy choroby w punkcie poczatkowym byly podobne w obu grupach
terapeutycznych. Mediana wieku wynosita 55 lat (zakres od 28 do 86); 22,3% chorych bylo w wieku
>65 lat, a 98,8% pacjentow stanowity kobiety. 47,8% pacjentow stanowity osoby rasy biatej, 1,5%
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chorych bylo rasy czarnej, 40,7% pacjentow byto rasy zo6ttej, a 11,3% — pochodzenia latynoskiego.
W przypadku 57% pacjentow stopien sprawnosci wedtug ECOG wynosit 0, a u 42,3% — 1. Przerzuty
do narzadow wewngtrznych stwierdzono u 97,3% pacjentow. Przerzuty do watroby i stabilne
przerzuty do mézgu w punkcie poczatkowym, w momencie randomizacji, wystgpowaty

u odpowiednio 71,9% i1 7,9% pacjentow.

W przypadku 60,2% pacjentow zastosowano w przesztosci leczenie hormonalne w warunkach terapii
(neo)adjuwantowej, 88,5% chorych otrzymato leczenie hormonalne w ramach leczenia choroby
nieoperacyjnej lub przerzutowej, a wszyscy pacjenci byli poddawani w przesztosci chemioterapii

w ramach leczenia choroby nieoperacyjnej lub przerzutowej. Ogétem 80,7% pacjentéw otrzymywato
w przeszlosci taksany, a 63,8% — antracykliny. W przypadku 62% pacjentow zastosowano

1 wczesniejszg chemioterapig, a u 37,7% 2 wczesniejsze schematy chemioterapii w ramach leczenia
choroby nieoperacyjnej lub przerzutowej. U 82,5% pacjentéw stosowano w przesztosci leczenie
inhibitorem CDK4/6.

Wyniki dotyczace skuteczno$ci przedstawiono w tabeli 5 oraz na rycinach 3 i 4.

Tabela 5. Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu TROPION-Breast01

Parametr skutecznosci Datroway Chemioterapia
(N =365) (N=367)

Czas przezycia bez progresji choroby na podstawie oceny BICR?

Liczba zdarzen (%) 212 (58,1) 235 (64,0)

Mediana, miesigce (95% CI) 6,9 (5,7; 7,4) 4,9 (4,2; 5,5)

Hazard wzgledny (95% CI) 0,63 (0,52; 0,76)

Warto$é p® <0,0001

Calkowity czas przezycia®?

Liczba zdarzen (%) 223 (61,1) 213 (58,0)

Mediana, miesiace (95% CI)

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

18,3 (17,3; 20,5)

Hazard wzgledny (95% CI)

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

'Wartos¢ p°

0,9445

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na podstawie oceny BICRf

h (%) 133 (36,4) 84 (22,9)
95% CI 31,4;41,3 18,6; 27,2
Czas trwania odpowiedzi na podstawie oceny BICR*!

Mediana, miesiace (95% CI) | 6,7 (5,6; 9,8) 5,7 (4,9; 6,8)

 Data odcigcia danych: 17 lipca 2023 r.

b Zdefiniowana wcze$niej granica dla warto$ci p wynosita 0,01.

¢ Data odcigcia danych: 24 lipca 2024 .

4U 12,3% 1 24,0% pacjentoéw, odpowiednio w grupie otrzymujacej datopotamab derukstekan oraz ICC,

zastosowano nastepnie leczenie z uzyciem trastuzumabu derukstekanu i (lub) sacituzumabu gowitekanu po

przerwaniu terapii.

¢ Zdefiniowana wczesniej granica dla warto$ci p wynosita 0,0403.
f Punkty koficowe byly analizowane w sposdb opisowy.
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Rycina 3. Wykres Kaplana-Meiera dla PFS wedlug oceny BICR w badaniu TROPION-Breast01
(data odciecia danych: 17 lipca 2023 r.)
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Poprawa w odniesieniu do PFS wedlug oceny BICR byta powtarzalna pomigdzy okre$lonymi
wczesniej podgrupami pacjentdow, wyodrebnionymi na podstawie regionu geograficznego, stosowania
w przesztosci inhibitora CDK4/6 i wczedniejszej linii leczenia.

Rycina 4. Wykres Kaplana-Meiera dla koncowego OS w badaniu TROPION-Breast01 (data
odci¢cia danych: 24 lipca 2024 r.)
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Datroway we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z rakiem piersi (stosowanie u dzieci
i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W zalecanej dawce produktu leczniczego Datroway $rednia geometryczna (wspotczynnik zmiennos$ci
[CV]%) wartosci Cmax W przypadku datopotamabu derukstekanu i DXd wynosita odpowiednio

154 pg/ml (20,3%) 1 2,82 ng/ml (58,1%), natomiast warto§¢ AUC (pole powierzchni pod krzywa
zalezno$ci stgzenia w osoczu od czasu) w przypadku datopotamabu derukstekanu i DXd wynosita
odpowiednio 671 pg*dobe/ml (31,4%) 1 18,5 ng*dobe/ml (42,6%) po podaniu pierwszej dawki

w cyklu 1.
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Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji datopotamabu derukstekanu w stanie stacjonarnym wynosi 3,52 1. W warunkach
in vitro, w zakresie stezef od 10 ng/ml do 100 ng/ml, srednie wigzanie DXd z biatkami w osoczu
ludzkim byto na poziomie od 96,8 do 98,0%, a stosunek stezenia DXd we krwi do stezenia w osoczu
miescit si¢ w zakresie 0,59—0,62.

Metabolizm

Datopotamab derukstekan podlega wewnatrzkomorkowemu rozszczepieniu przez enzymy lizosomalne
w celu uwolnienia DXd. Oczekuje si¢, Zze humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1 anty-
TROP2 zostanie zdegradowane na mate peptydy i aminokwasy poprzez szlaki kataboliczne w taki sam
sposob, jak endogenna IgG. W badaniach metabolizmu in vitro z wykorzystaniem mikrosomow
ludzkiej watroby wykazano, ze DXd jest metabolizowany gltownie przez CYP3A4 na szlakach
oksydacyjnych oraz Ze nie jest w istotnym stopniu metabolizowany przez UGT ani inne enzymy CYP.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym datopotamabu derukstekanu pacjentom oszacowano, ze klirens datopotamabu
derukstekanu wynosit 0,57 1/dobg. Mediana czasu pottrwania w fazie eliminacji (ti2) datopotamabu
derukstekanu wyniosta 4,82 dnia, a pozorna mediana t;» uwolnionego DXd — okoto 5,50 dnia.

W warunkach in vitro DXd byt substratem P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 i BCRP.
Nie badano wydalania DXd u ludzi.

Interakcie in vitro

Wplyw produktu leczniczego Datroway na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze DXd nie hamuje ani nie indukuje gldéwnych enzyméow CYP450,
w tym CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A. Wyniki badan in vitro wskazuja, ze DXd nie
hamuje transporterow OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-
gp, BCRP ani BSEP.

Wphw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke produktu leczniczego Datroway

W warunkach in vitro DXd by? substratem P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 i BCRP.
Nie oczekuje si¢ zadnych istotnych klinicznie interakcji z produktami leczniczymi bedacymi
inhibitorami transporterow MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B1 i BCRP (patrz punkt 4.5).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja na datopotamab derukstekan i uwolniony DXd po podaniu dozylnym zwigkszala si¢
proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 4 mg/kg mc. do 10 mg/kg mc. (okoto 0,7 do 1,7 raza
zalecanej dawki). Nie stwierdzono akumulacji datopotamabu derukstekanu przy dawce 6 mg/kg mc.
w okresie od cyklu 1. do cyklu 3.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej wiek (od 26 do 86 lat), rasa, region oraz ptec¢
nie wywieraty istotnego klinicznie wplywu na ekspozycje na datopotamab derukstekan i DXd. Srednia
objetos¢ dystrybucji i klirens datopotamabu derukstekanu i DXd zwickszaja si¢ wraz ze wzrostem
masy ciata (35,6 kg do 156 kg). Uwaza si¢ to za istotne klinicznie. Zalecenia dotyczgce dawkowania,
patrz punkt 4.2.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono dedykowanego badania dotyczacego zaburzen czynnosci nerek. Na podstawie
populacyjnej analizy farmakokinetycznej obejmujgcej pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek

o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego (CLcr >30 i <90 ml/min) (wedtug oszacowania metoda
Cockcrofta-Gaulta) stwierdzono, ze na farmakokinetyke datopotamabu derukstekanu lub DXd nie
wplywaly zaburzenia czynnosci nerek o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego w poréwnaniu

z prawidtowa czynnoscig nerek (CLcr >90 ml/min). Wplyw cigzkiego uposledzenia czynnos$ci nerek
(CLcr <30 ml/min) na farmakokinetyke datopotamabu derukstekanu lub DXd nie jest znany (patrz
punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono dedykowanego badania dotyczacego zaburzen czynnosci watroby. Na podstawie
populacyjnej analizy farmakokinetycznej obejmujacej pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej < GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT > GGN lub stezenie
bilirubiny catkowitej >1-1,5 raza GGN i1 dowolny poziom aktywno$ci AspAT) ustalono, ze tagodne
zaburzenia czynno$ci watroby nie wywierajg wpltywu, w poréwnaniu z prawidtowa czynnoscia
watroby, na parametry farmakokinetyczne datopotamabu derukstekanu i DXd. Srednia warto$¢ AUC
dla DXd w stanie stacjonarnym byta 2,5-krotnie wyzsza u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stgzenie bilirubiny catkowitej >1,5-3 razy GGN oraz dowolny poziom aktywnoS$ci
AspAT) w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig watroby. Brak jest wystarczajacych
danych dotyczacych pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej >3 razy GGN i dowolny poziom aktywnosci AspAT). W zwiazku z tym pacjentow

z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy uwaznie monitorowa¢ (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$é dawek wielokrotnych

W badaniach u zwierzat obserwowano dzialania toksyczne w odniesieniu do narzadow limfatycznych
1 krwiotwdrczych, jelit, nerek, uktadu rozrodczego u samcow i samic, ptuc, skory, oczu (rogdwki),
watroby oraz zebow siecznych po podaniu datopotamabu derukstekanu w dawkach pozwalajacych na
uzyskanie poziomu ekspozycji na inhibitor topoizomerazy I ponizej klinicznej ekspozyciji w osoczu.
U tych zwierzat poziomy ekspozycji na ADC byly podobne lub przekraczaly kliniczng ekspozycje

W 0S0CZU.

Genotoksyczno$é

DXd byt klastogenny zarowno w te$cie mikrojadrowym szpiku kostnego szczura in vivo, jak i w tescie
aberracji chromosomow ptuc chomika chinskiego in vitro.

Rakotwoérczosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwoérczosci datopotamabu derukstekanu.

Toksyczny wplyw na plodnos¢ i rozwoj

Nie przeprowadzono dedykowanych badan dotyczacych ptodnosci w przypadku datopotamabu
derukstekanu. Na podstawie wynikoéw badan toksycznosci u zwierzat, w ktorych wykorzystano
szczury, stwierdzono, ze datopotamab derukstekan w dawce 200 mg/kg mc. (okoto 29 razy dawki
zalecanej u ludzi, wynoszacej 6 mg/kg mc. na podstawie AUC) moze zaburzaé¢ czynno$¢ uktadu
rozrodczego oraz ptodnos¢ u osobnikow pici meskiej 1 zenskiej przy poziomach ekspozycji na
inhibitor topoizomerazy I ponizej ekspozycji w osoczu w warunkach klinicznych. Toksyczny wptyw
na uktad rozrodczy u osobnikow pici meskiej obejmowat jadra (degeneracja nabtonka rozrodczego

i zanik kanalikow nasiennych) oraz najadrza (martwica pojedynczych komoérek nablonka
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przewodowego, fragmenty komoérek w przewodach oraz obnizenie liczby plemnikow w przewodach),
a zmiany te nie byly odwracalne po 8 tygodniach od zakonczenia leczenia, z wyjatkiem martwicy
pojedynczych komorek nabtonka przewodowego. Wptyw na ptodnos¢ u osobnikéw plci zenskiej,

w tym wzrost liczby pecherzykow w jajnikach, ktore ulegly atrezji, oraz martwica pojedynczych
komorek nabtonka btony Sluzowej pochwy, moze by¢ odwracalny.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych toksycznosci reprodukceyjnej i rozwojowej datopotamabu
derukstekanu. Na podstawie wynikoéw ogolnych badan toksyczno$ci u zwierzat stwierdzono, ze
datopotamab derukstekan i DXd byly toksyczne dla szybko dzielacych si¢ komorek (jader), a DXd byt
genotoksyczny, co sugeruje potencjalne dziatanie embriotoksyczne i teratogenne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

Sacharoza

Polisorbat 80 (E 433)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Nie wolno stosowac roztworu chlorku sodu do infuzji w celu rekonstytucji lub rozcienczania,
poniewaz moze to spowodowac powstanie czastek statych.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

4 lata.

Zrekonstytuowany roztwor

Wykazano stabilno$¢ parametrow chemicznych i fizycznych w sytuacji przechowywania przez
maksymalnie 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty od razu, uzytkownik
ponosi odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania przed uzyciem, ktore zwykle nie
powinny przekraczaé¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba Ze roztwor zostat
zrekonstytuowany w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Rozcienczony roztwor

Zaleca si¢ natychmiastowe uzycie rozcienczonego roztworu. Jesli rozcienczony roztwor nie zostanie
zuzyty natychmiast, mozna go przechowywac w temperaturze pokojowej (<25°C) przez maksymalnie
4 godziny lub w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie 24 godziny, co obejmuje
czas przygotowania i infuzji, chronigc przed $wiattem.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2—8°C).
Nie zamrazac.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Datroway jest dostarczany w fiolkach o pojemnosci 10 ml wykonanych

z bursztynowego szklta borosilikatowego typu 1, zamknigtych korkiem z gumy butylowej powlekane;j
fluorozywicg i zabezpieczonych aluminiowo-polipropylenowym, niebieskim, karbowanym kapslem
typu flip-off.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Datroway zawiera sktadnik cytotoksyczny, ktory powinien by¢ podawany pod
nadzorem lekarza posiadajagcego doswiadczenie w podawaniu lekéw cytotoksycznych. Nalezy
postepowac zgodnie z procedurami odpowiedniego przygotowywania, postgpowania i utylizacji
przeciwnowotworowych oraz cytotoksycznych produktéw leczniczych.

Podczas rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego nalezy zastosowa¢ odpowiednig technike
aseptyKki.

Rekonstytucja

o Zrekonstytuowac bezposrednio przed rozcienczeniem.

. Do podania petnej dawki moze by¢ konieczne uzycie wigcej niz jednej fiolki. Nalezy obliczy¢
dawke (mg), catkowita wymagang objetos¢ zrekonstytuowanego roztworu produktu leczniczego
Datroway oraz liczbe potrzebnych fiolek produktu leczniczego Datroway (patrz punkt 4.2).

o Zawarto$¢ kazdej 100 mg fiolki nalezy podda¢ rekonstytucji przy uzyciu jatowej strzykawki,
powoli wstrzykujac 5 ml wody do wstrzykiwan do kazdej fiolki, aby uzyska¢ koncowe stezenie
20 mg/ml.

o Delikatnie obraca¢ fiolka, az do catkowitego rozpuszczenia. Nie wstrzgsac.

o Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli
roztwor nie zostanie zuzyty od razu, wykazano stabilno$¢ parametréw chemicznych
i fizycznych podczas przechowywania przez maksymalnie 48 godzin w temperaturze od 2°C do
8°C. Fiolki ze zrekonstytuowanym produktem leczniczym Datroway nalezy przechowywacé
w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C, chronigc przed $wiatlem. Nie zamrazad.

o Zrekonstytuowany produkt nie zawiera srodkow konserwujacych i jest przeznaczony wytacznie
do jednorazowego uzytku.

Rozcienhczanie

o Pobra¢ obliczong objetos¢ z fiolki (fiolek) przy uzyciu jatowej strzykawki. Ocenié
zrekonstytuowany roztwor wzrokowo pod katem wystgpowania czgstek stalych i zmiany barwy.
Roztwor powinien by¢ przejrzysty i bezbarwny do jasnozéttego. Nie stosowac, jesli widoczne
sg czastki lub jesli roztwor jest metny albo przebarwiony.

. Rozcienczy¢ obliczong obj¢tos$¢ zrekonstytuowanego roztworu produktu leczniczego Datroway
w worku infuzyjnym zawierajacym 100 ml 5% roztworu glukozy. Nie uzywac roztworu chlorku
sodu (patrz punkt 6.2). Zaleca si¢ korzystanie z worka infuzyjnego wykonanego z polichlorku
winylu (PVC) lub poliolefiny (polipropylenu [PP] lub kopolimeru etylenu i propylenu).

o Delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny, aby doktadnie wymiesza¢ roztwor. Nie wstrzasac.
. Zakry¢ worek infuzyjny w celu ochrony przed §wiattem.
. Jesli produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, przechowywaé w temperaturze

pokojowej (<25°C) przez maksymalnie 4 godziny, co obejmuje przygotowanie i podanie infuz;ji,
lub w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie 24 godziny, chronigc przed
swiatlem. Nie zamrazac.

21



o Niewykorzystang pozostato$¢ produktu leczniczego w fiolce nalezy wyrzucic.
Podawanie

. Jesli przygotowany roztwor do infuzji byt przechowywany w lodéwce (2°C do 8°C), zaleca si¢
przed podaniem odczekac, az osiggnie temperatur¢ pokojowa, chronige go przed $wiattem.

. Produkt leczniczy Datroway nalezy podawac¢ w drodze infuzji dozylnej wylacznie
z wykorzystaniem linii infuzyjnej i przewodéw wykonanych z PVC, polibutadienu (PBD) lub
polietylenu o niskiej gestosci (LDPE).

o Produkt leczniczy Datroway nalezy podawac z zastosowaniem wbudowanego filtra
z politetrafluoroetylenu (PTFE), polieterosulfonu (PES) lub nylonu 66 o $rednicy porow
0,2 mikrona.
o Nie podawa¢ we wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie (patrz punkt 4.2).
o Zakry¢ worek infuzyjny w celu ochrony przed $wiattem.
o Nie miesza¢ produktu leczniczego Datroway z innymi produktami leczniczymi ani nie podawac

innych produktéw leczniczych przez t¢ samg lini¢ dozylna.

Postepowanie z odpadami

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1915/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 kwietnia 2025 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29 lipca 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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