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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Datroway 100 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit Pulver fur
ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslosung enthalt 100 mg Datopotamab
deruxtecan. Nach der Rekonstitution enthalt
eine Durchstechflasche mit 5ml Loésung
20 mg/ml Datopotamab deruxtecan (siehe
Abschnitt 6.6).

Datopotamab deruxtecan ist ein Antikdrper-
Wirkstoff-Konjugat (AWK), das einen huma-
nisierten monoklonalen Anti-TROP2-IgG1-
Antikérper (mAb) enthalt, welcher in Sau-
getierzellen (Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters) gebildet wird und Uber einen
Tetrapeptid-basierten, abspaltbaren Linker
kovalent an DXd, ein Exatecan-Derivat und
Topoisomerase-I-Inhibitor, gebunden ist.
An jedes Antikérpermolekul sind ungefahr
4 Deruxtecan-Molekile gebunden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 1,50 mg Poly-
sorbat 80 (E 433) pro Durchstechflasche
mit 100 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung.

WeiBes bis gelblich weiBes lyophilisier-
tes Pulver, das wie eine geformte Masse
(,cake") aussieht.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Brustkrebs

Datroway wird angewendet als Monothera-
pie zur Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit inoperablem oder metastasier-
tem Hormonrezeptor (HR)-positivem, HER2-
negativem Brustkrebs, die bereits eine en-
dokrine Therapie und mindestens eine Che-
motherapielinie im fortgeschrittenen Sta-
dium erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Datroway muss von einem Arzt verordnet
und unter der Aufsicht eines Arztes ange-
wendet werden, der Erfahrung mit der An-
wendung von Krebsmedikamenten hat.

Auswahl der Patienten

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

Dosierung

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

Prémedikation und prophylaktische Arz-
neimittel

Vor jeder Infusion von Datroway muss eine
Pramedikation zur Vorbeugung von Reaktio-
nen im Zusammenhang mit einer Infusion in
Betracht gezogen werden, die aus einem
Antihistaminikum und Paracetamol (mit oder
ohne Glucocorticoide) besteht (siehe Ab-
schnitt 4.8).

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

Zur prophylaktischen Behandlung von Kera-
titis und Stomatitis, siehe Abschnitt 4.4.

Dosisanpassungen

Dosisanpassungen bei Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion

Wenn der Patient Symptome im Zusammen-
hang mit einer Infusion zeigt, muss die
Infusionsgeschwindigkeit von Datroway ge-
senkt oder die Infusion unterbrochen wer-
den. Bei lebensbedrohlichen Reaktionen auf
die Infusion ist Datroway dauerhaft abzu-
setzen.

Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen
GemaB den in Tabelle 1 und Tabelle 2 auf
Seite 2 aufgeflhrten Leitlinien kann die Be-
handlung von Nebenwirkungen eine Dosis-
verzdgerung, eine Dosisreduktion oder den
Abbruch der Behandlung erfordern.

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

Verspétet angewendete oder versdumte
Dosen

Wenn eine vorgesehene Dosis verspatet
angewendet oder versaumt wird, muss sie
sobald wie mdglich gegeben werden, ohne
den nachsten geplanten Behandlungs-
zyklus abzuwarten. Der Behandlungsplan
muss entsprechend angepasst werden,
um einen 3-Wochen-Abstand zwischen
den Dosen aufrechtzuerhalten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren
oder alter ist keine Dosisanpassung von
Datroway erforderlich. Fir Patienten im

Alter von 85 Jahren oder alter liegen zu
Datopotamab deruxtecan nur begrenzte
Daten vor.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance [CICr] 230 und <90 ml/min) ist kei-
ne Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Die empfohlene Dosierung von
Datroway bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion wurde nicht er-
mittelt (siehe Abschnitt 5.2). Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstorungen mus-
sen sorgfaltig Uberwacht werden. Bei Pa-
tienten, die zu Beginn der Behandlung eine
maBig eingeschrankte Nierenfunktion hatten
und die Datopotamab deruxtecan 6 mg/kg
erhielten, wurden haufiger schwerwiegende
Nebenwirkungen beobachtet als bei sol-
chen mit normaler Nierenfunktion.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht eingeschrank-
ter Leberfunktion (Gesamtbilirubin < oberer
Normwert [upper limit of normal, ULN] und
Aspartat-Transaminase [AST]-Wert > ULN
oder Gesamtbilirubin >1 bis 1,5x ULN, un-
abhangig vom AST-Wert) ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Es liegen nur be-
grenzte Daten vor, um eine Empfehlung zur
Dosisanpassung bei Patienten mit maBig
eingeschrankter Leberfunktion (Gesamtbili-
rubin >1,5bis 3x ULN, unabhangig vom
AST-Wert) abzugeben. Es liegen keine
ausreichenden Daten fUr Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion (Gesamtbili-
rubin  >3x ULN, unabhangig vom AST-
Wert) vor. Daher missen Patienten mit ma-
Big und stark eingeschrankter Leberfunk-
tion sorgfaltig Gberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

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

Die erste Infusion muss Uber 90 Minuten
verabreicht werden. Die Patienten missen
wahrend der Infusion und fir mindestens
30 Minuten nach der ersten Dosis auf An-
zeichen oder Symptome von Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion Uber-
wacht werden.

AnschlieBende Infusionen sind Uber 30 Mi-
nuten zu verabreichen, wenn die vorherigen
Infusionen vertragen wurden. Die Patienten
mussen wahrend der Infusion und fir min-
destens 30 Minuten nach der Infusion be-
obachtet werden.

Tabelle 1: Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen

Empfohlene Initialdosis

6 mg/kg (bis maximal 540 mg bei Patienten =90 kg)

Erste Dosisreduktion

4 mg/kg (bis maximal 360 mg bei Patienten >90 kg)

Zweite Dosisreduktion

3 mg/kg (bis maximal 270 mg bei Patienten =90 kg)
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Tabelle 2: Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Schweregrad *

Dosisanpassung

Interstitielle Lungenerkrankung
(interstitial lung disease, ILD )/
Pneumonitis [siehe Abschnit-
te 44 und 4.8]

Asymptomatische ILD/Pneumonitis
(Schweregrad 1)

Dosis aussetzen bis Schweregrad 0 # erreicht ist, dann:

e Dbei Ruckbildung innerhalb von 28 Tagen oder weniger nach dem Datum
des erstmaligen Auftretens Dosis beibehalten

e bei Ruckbildung innerhalb von mehr als 28 Tagen nach dem Datum des
erstmaligen Auftretens Dosis um eine Stufe reduzieren (siehe Tabelle 1)

e sobald Verdacht auf eine ILD/Pneumonitis besteht, Kortikosteroid-
Behandlung in Erwagung ziehen

Symptomatische ILD/Pneumonitis
(Schweregrad 2 oder hoher)

dauerhaft absetzen

Behandlung einleiten

bei Verdacht auf eine ILD/Pneumonitis umgehend eine Kortikosteroid-

Keratitis [siehe Abschnitte 44 | Schweregrad 2 e Dosis aussetzen bis Schweregrad 1 oder niedriger erreicht ist,
und 4.8] dann Dosis beibehalten
Schweregrad 3 e Dosis aussetzen bis Schweregrad 1 oder niedriger erreicht ist,
dann Dosis um 1 Stufe reduzieren (siehe Tabelle 1)
Schweregrad 4 e dauerhaft absetzen
Stomatitis [siehe Abschnit- Schweregrad 2 e Dosis aussetzen bis Schweregrad 1 oder niedriger erreicht ist
te 44 und 4.8] e Behandlung mit der gleichen Dosis wie beim ersten Auftreten fortsetzen
e bei erneutem Auftreten in Betracht ziehen, die Behandlung mit reduzierter
Dosisstufe fortsetzen (siehe Tabelle 1)
Schweregrad 3 e Dosis aussetzen bis Schweregrad 1 oder niedriger erreicht ist
e Behandlung mit reduzierter Dosisstufe fortsetzen (siehe Tabelle 1)
Schweregrad 4 e dauerhaft absetzen

* GemaB ,National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events® (NCI CTCAE ), Version 5.0.
# Schweregrad 0 bezieht sich auf das vollstandige Abklingen der ILD/Pneumonitis, einschlieBlich des Verschwindens radiologischer Befunde im
Zusammenhang mit aktiver ILD/Pneumonitis. Eine verbleibende Narbenbildung oder Fibrose nach Abklingen der ILD/Pneumonitis wird nicht als

aktive Erkrankung angesehen.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthalt eine zytotoxi-
sche Komponente, die kovalent an den
monoklonalen Antikérper gebunden ist (sie-
he besondere Handhabungs- und Entsor-
gungsverfahren in Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Rekonstitution und Verdun-
nung des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arz-
neimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis
Bei Patienten, die mit Datroway behandelt
wurden, sind Falle von interstitieller Lungen-
erkrankung (ILD), einschlieBlich Pneumonitis,
berichtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Es
wurden todliche Verlaufe beobachtet.

Den Patienten ist zu raten, Husten, Dyspnoe,
Fieber und/oder neue oder sich verschlech-
ternde Atemwegssymptome unverzlglich
zu melden. Die Patienten sind auf Anzei-
chen und Symptome von ILD/Pneumonitis
zu Uberwachen. Anzeichen von ILD/Pneu-
monitis missen umgehend untersucht wer-
den. Bei Patienten mit Verdacht auf ILD/

Pneumonitis ist eine Rontgenuntersuchung
durchzufihren. Die Konsultation eines Pneu-
mologen muss in Betracht gezogen wer-
den. Bei asymptomatischer [LD/Pneumoni-
tis (Schweregrad 1) muss eine Kortikoste-
roidbehandlung in Betracht gezogen wer-
den (z. B. 20,5 mg/kg/Tag Prednisolon oder
eine gleichwertige Behandlung). Die Be-
handlung mit Datroway muss bis zur Erho-
lung auf Schweregrad O verzogert werden
und kann anschlieBend gemal den Anwei-
sungen in Tabelle 2 wieder aufgenommen
werden (siehe Abschnitt 4.2). Bei sympto-
matischer ILD/Pneumonitis (Schweregrad 2
oder hoéher) ist umgehend eine systemi-
sche Kortikosteroidbehandlung zu beginnen
(z. B. 21 mg/kg/Tag Prednisolon oder eine
gleichwertige Behandlung). Diese Behand-
lung ist fur mindestens 14 Tage fortzusetzen.
AnschlieBend ist die systemische Kortiko-
steroidbehandlung Uber mindestens 4 Wo-
chen allmahlich auszuschleichen. Datroway
muss bei Patienten, bei denen eine sym-
ptomatische (Schweregrad 2 oder hdher)
ILD/Pneumonitis diagnostiziert wird, dauer-
haft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).
Patienten mit einer Vorgeschichte von ILD/
Pneumonitis kdnnen ein erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung einer ILD/Pneumonitis ha-
ben und mussen sorgfaltig tberwacht wer-
den.

Uberempfindlichkeit

Bei Datopotamab deruxtecan wurden
schwere anaphylaktische Reaktionen beob-
achtet. Patienten sollten engmaschig auf
Uberempfindlichkeit/allergische Reaktionen
beobachtet werden, die das gleiche klini-
sche Erscheinungsbild wie eine infu-
sionsbedingte Reaktion aufweisen kon-
nen. Arzneimittel zur Behandlung solcher

Reaktionen sowie Notfallausristung sollten
sofort zur Verfigung stehen. Im Falle einer
schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsre-
aktion muss die Behandlung mit Datopo-
tamab deruxtecan unverzlglich und dauer-
haft beendet werden.

Keratitis

Datroway kann unerwlnschte Wirkungen
auf der Augenoberflache, einschlieBlich Ke-
ratitis, verursachen. Die Anzeichen und Sym-
ptome einer Keratitis kdnnen trockenes Au-
ge, verstarkte Tranensekretion, Photophobie
und Sehstdrungen umfassen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Patienten sind anzuweisen, zur Prophy-
laxe mehrmals taglich konservierungsmittel-
freie befeuchtende Augentropfen zu verwen-
den. Den Patienten ist zu raten, keine Kon-
taktlinsen zu tragen, es sei denn, diese
werden ihnen von einem Augenarzt/einer
Augenarztin verordnet. Bei neu aufgetrete-
nen oder sich verschlimmernden okularen
Anzeichen und Symptomen, die auf eine
Keratitis hindeuten koénnten, sind die Pa-
tienten umgehend zu einer entsprechenden
augenarztlichen Untersuchung zu Uberwei-
sen. Die Keratitis muss Uberwacht werden,
und wenn die Diagnose bestatigt wird, muss
die Dosis verzdgert, reduziert oder Datroway
dauerhaft abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Patienten mit einer klinisch signifikanten
Hornhauterkrankung wurden von der Stu-
die ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1).
Patienten mit vorbestehender Keratitis sind
sorgfaltig zu Gberwachen.

Stomatitis

Bei Patienten, die mit Datroway behan-
delt wurden, sind Falle von Stomatitis,
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einschlieBlich Mundgeschwire und orale
Mukositis, berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Zusatzlich zu einer guten Mundhygiene wird
zu Beginn und wahrend der Behandlung mit
Datroway die tagliche Anwendung einer
steroidhaltigen Mundspulung (z. B. Dexa-
methason orale Losung 0,1 mg/ml 4-mal
taglich oder einer ahnlichen steroidhaltigen
Mundspulung) zur Prophylaxe und Behand-
lung empfohlen. Wenn es klinisch angezeigt
ist, kdnnen Antimykotika gemaB den natio-
nalen Leitlinien in Betracht gezogen werden.
Falls keine prophylaktische steroidhaltige
Mundspulung zur Verfligung steht, wird die
Verwendung einer milden Mundspulung
(z. B. eine alkoholfreie und/oder bikarbonat-
haltige Mundspulung) gemaB den nationa-
len Leitlinien empfohlen. AuBerdem kann in
Betracht gezogen werden, wahrend der In-
fusion kleine Eiswdurfel oder Eiswasser im
Mund zu behalten. Beim Auftreten einer
Stomatitis kann die Haufigkeit der Mund-
spllungen erhoéht und/oder es kénnen an-
dere topische Behandlungen angewendet
werden. Je nach Schweregrad der Neben-
wirkung kann die Dosis verzogert, reduziert
oder Datroway dauerhaft abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Embryofetale Toxizitat

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

Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss
vor Beginn der Datroway-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus Uberprift werden.
Die Patientin muss Uber die potenziellen
Risiken fir den Fetus aufgeklart werden.
Frauen im gebarfahigen Alter sind anzuwei-
sen, wahrend der Behandlung und fur min-
destens 7 Monate nach der letzten Dosis
von Datroway eine zuverlassige Empfang-
nisverhltungsmethode anzuwenden. Mann-
liche Patienten mit Partnerinnen im gebar-
fahigen Alter sind anzuweisen, wahrend der
Behandlung und fir mindestens 4 Monate
nach der letzten Dosis von Datroway eine
zuverlassige Empfangnisverhitungsmetho-
de anzuwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Patienten mit maBig oder schwer einge-
schrankter Leberfunktion

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthalt 1,5 mg Polysor-
bat 80 pro Durchstechflasche. Polysorbate
kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Es wurden keine klinischen Studien mit
Datopotamab deruxtecan zur Erfassung
von Wechselwirkungen durchgefihrt. Al-
lerdings wurden Klinische Arzneimittel-
Wechselwirkungsstudien mit Trastuzumab
deruxtecan (T-DXd) durchgefihrt, das den
gleichen DXd-Payload wie Datroway ent-
halt. Die Cnax von DXd wurde durch Rito-
navir (einen Inhibitor von CYP3A4 und
OATP1B1 und 1B3) oder ltraconazol (einen
Inhibitor von CYP3A4) nicht beeinflusst. Die
AUC (area under the curve) wurde durch
beide Inhibitoren um das 1,2-Fache erhoht,
was als nicht klinisch relevant angesehen
wurde. Daher haben CYP3A4-, OATP1B1-
und  OATP1BS3-Inhibitoren  hdchstwahr-
scheinlich keine klinisch relevante Auswir-
kung auf die PK von Deruxtecan, das aus
Datopotamab deruxtecan freigesetzt wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/Empféngnis-
verhUtung bei Frauen und Mannern
Bei Frauen im gebarfahigen Alter muss
vor Beginn der Datroway-Behandlung der
Schwangerschaftsstatus Uberpruft werden.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Datroway-Behandlung und fir
mindestens 7 Monate nach der letzten Do-
sis eine zuverlassige Empfangnisverhi-
tungsmethode anwenden.

Manner mit Partnerinnen im gebarfahi-
gen Alter missen wahrend der Datroway-
Behandlung und fir mindestens 4 Monate
nach der letzten Dosis eine zuverlassige
Empfangnisverhttungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von Datroway bei Schwange-
ren vor. Ausgehend von Erkenntnissen bei
Tieren und aufgrund des Wirkmechanismus
ist allerdings zu erwarten, dass die Topoiso-
merase-I-Inhibitor-Komponente DXd auch
zu einer Schadigung des Embryos/Fetus
fihren kann, wenn es schwangeren Frauen
gegeben wird (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Datroway wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die nicht verhdten, wird nicht
empfohlen. Die Patientinnen missen Uber
die potenziellen Risiken flr den Fetus auf-
geklart werden, bevor sie schwanger wer-
den, und unverzlglich ihren Arzt kontaktie-
ren, sobald sie schwanger werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Datopotamab
deruxtecan in die Muttermilch Ubergeht.
Humanes IgG wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Aufgrund des Potenzials fir
schwerwiegende Nebenwirkungen bei ge-
stillten Kindern missen Frauen das Stillen
vor Beginn der Behandlung mit Datroway
beenden. Frauen dirfen 1 Monat nach Be-
endigung der Behandlung mit dem Stillen
beginnen.

Fertilitat
Es liegen keine Humandaten Uber die Aus-
wirkungen von Datopotamab deruxtecan

auf die Fertilitat vor. Aus Ergebnissen von
Toxizitatsstudien an Tieren geht hervor, dass
Datroway die mannliche und weibliche Fort-
pflanzungsfunktion und Fertilitat beeintrach-
tigen kann (siehe Abschnitt 5.3).

Manner und Frauen mussen sich vor der
Behandlung bezlglich der Fertilitatserhal-
tung beraten lassen. Es ist nicht bekannt,
ob Datopotamab deruxtecan oder seine
Metabolite in der Samenflissigkeit auftreten.
Mannliche Patienten ddrfen wahrend des
gesamten Behandlungszeitraums und far
mindestens 4 Monate nach der letzten Do-
sis von Datroway kein Sperma spenden
oder konservieren lassen. Frauen durfen
wahrend des gesamten Behandlungszeit-
raums und mindestens 7 Monate nach der
letzten Dosis von Datroway keine Eizellen
spenden oder fir den eigenen Gebrauch
entnehmen lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Datroway kann die Verkehrstuchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeinflussen. Patienten mussen angewie-
sen werden, beim Flhren von Fahrzeugen
oder Bedienen von Maschinen Vorsicht wal-
ten zu lassen, wenn sie wahrend der Be-
handlung mit Datroway an Ermudung oder
Sehstorungen leiden (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Beurteilung des gepoolten Sicherheits-
profils erfolgte in zwei klinischen Studien mit
443 Patienten, die Datroway 6 mg/kg Kor-
pergewicht zur Behandlung von Brustkrebs
erhielten. Der Median der Exposition gegen-
Uber Datroway betrug in diesem Datensatz
6,2 Monate (Bereich 0,7 bis 28,5 Monate).

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Sto-
matitis (64,8 %), Ubelkeit (57,6 %), Ermi-
dung/Fatigue (42,7 %), Alopezie (37,2 %),
Obstipation (33,0 %), Erbrechen (26,0 %),
trockenes Auge (25500), COVID-19
(17,8 %0),  Keratitis  (17,89%0),  Anamie
(17,2 %0), verminderter Appetit (16,3 %),
AST erhoht (16,0 %), Ausschlag (15,3 %),
Diarrhd (129 90), Neutropenie (12,0 %)
und ALT erhoht (10,4 %/).

Die haufigsten Nebenwirkungen von Schwe-
regrad 3/4 waren Stomatitis (7,9 %), Ermu-
dung/Fatigue (4,3 %), Anamie (3,2 %), AST
erhéht (2,7 %), Erbrechen (1,6 %0), ALT er-
hoht (1,6 %), Ubelkeit (1,4 %), Harnwegs-
infektion (1,4 9/0), COVID-19 (1,1 %), vermin-
derter Appetit (1,1 %), Neutropenie (1,1 %)
und Lungenentzindung (1,1 %). Nebenwir-
kungen von Schweregrad 5 traten bei 0,7 %0
der Patienten auf und waren auf ILD/Pneu-
monitis, Dyspnoe und Sepsis zurtckzufih-
ren.

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren COVID-19 (1,4 90), Harn-
wegsinfektion (1,1 %), ILD/Pneumonitis
(1,1 %) und Sepsis (1,1 %0).

Die Haufigkeit eines Behandlungsabbruchs
aufgrund  von  Nebenwirkungen betrug
36 0%0. Die haufigste Nebenwirkung, die
zum Abbruch der Behandlung fuhrte, war
ILD/Pneumonitis (2,0 9%0). Die Haufigkeit

3
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von Dosisreduktionen aufgrund von Neben-
wirkungen betrug 21,0 9%. Die haufigsten
Nebenwirkungen, die zu Dosisreduktionen
fihrten, waren Stomatitis (12,9 %), Ermi-
dung/Fatigue (3,2 %), Ubelkeit (1,8 %) und
Keratitis (1,4 00). Die Haufigkeit von Be-
handlungsunterbrechungen aufgrund von
Nebenwirkungen betrug 19,6 %. Die hau-
figsten Nebenwirkungen, die zu Behand-
lungsunterbrechungen flihrten, waren Sto-
matitis (52 %0), COVID-19 (4,1 %0), Er-
mudung/Fatigue (2,3 %), ILD/Pneumonitis
(1,6 %), Lungenentziindung (1,6 %), Keratitis
(1,4 %) und Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion (1,1 00).

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 3 sind die flir Datroway berichte-
ten Nebenwirkungen aufgefluhrt. Die Neben-
wirkungen sind nach Systemorganklasse
und Haufigkeitskategorie aufgeflhrt. Die
Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren
auf den Haufigkeiten aller unerwinschten
Ereignisse, wobei ein Teil der Ereignisse
einer Nebenwirkung andere Ursachen als
Datopotamab deruxtecan haben kann, wie
z.B. die Erkrankung, andere Arzneimittel
oder in keinem Zusammenhang stehende
Ursachen. Der Schweregrad der uner-
wunschten  Arzneimittelwirkungen  wurde

auf der Grundlage der Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events
(CTCAE, Allgemeine Terminologiekriterien
von unerwilnschten Ereignissen) bewertet,
wobei Schweregrad 1 als leicht, Schwere-
grad 2 als mittelschwer, Schweregrad 3 als
schwer, Schweregrad 4 als lebensbedroh-
lich und Schweregrad 5 als Tod definiert
wurde.

Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt defi-
niert: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100;
<1/10); gelegentlich (=1/1 000; <1/100);
selten (=1/10000; <1/1 000); sehr selten
(<1/10000) und nicht bekannt (Haufigkeit

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie Nebenwirkungen
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr haufig COVID-19°
Haufig Harnwegsinfektion, Lungenentziindung®, Sepsis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig

Anamie, Neutropenie®

Haufig

Leukopenie

Erkrankungen des Immunsystems

|Nicht bekannt

|Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

|Sehr haufig |Verminderter Appetit
Erkrankungen des Nervensystems
| Haufig | Dysgeusie
Augenerkrankungen
Sehr haufig Keratitis 9, trockenes Auge
Haufig Konjunktivitis ¢, verschwommenes Sehen, Tranensekretion verstarkt, Blepharitis,
Dysfunktion der Meibomdrise, Photophobie
Gelegentlich Sehverschlechterung
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Haufig ILD/Pneumonitis’, Dyspnoe
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Stomatitis¢, Erbrechen, Ubelkeit, Diarrho, Obstipation
Haufig Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr haufig Alopezie, Ausschlag”
Haufig Pruritus, trockene Haut, Hauthyperpigmentierung', Madarosis
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
| Senr haufig | Ermiidung/Fatigue’
Untersuchungen
ISehr haufig |Aspartat-Aminotransferase erhoht, Alanin-Aminotransferase erhoht

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

| Hautig

IReaktion im Zusammenhang mit einer Infusion®

@ = o a o T o

Rachenentzindung.

EinschlieBlich COVID-19, COVID-19-Pneumonie, positiver SARS-CoV-2-Test.
EinschlieBlich Lungenentzindung, Infektion der unteren Atemwege und Pilzinfektion der unteren Atemwege.
EinschlieBlich Neutropenie und Neutrophilenzahl erniedrigt.

EinschlieBlich Keratitis, Keratitis punctata und ulzerativer Keratitis.
EinschlieBlich Konjunktivitis, Erkrankung der Bindehaut, Bindehauthyperamie und Bindehautreizung.
EinschlieBlich interstitieller Lungenerkrankung und Pneumonitis.
EinschlieBlich Stomatitis, aphthdses Ulkus, Glossitis, Mundulzeration, schmerzhaftes Schlucken, Mundschmerzen, Schmerzen im Oropharynx und

EinschlieBlich Ausschlag, erythematoser Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag und juckender Ausschlag.
EinschlieBlich Hauthyperpigmentierung und Hautverfarbung.

- - =

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

4 016600-R977 — Datroway 100 mg Pulver
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auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-

Nebenwirkungen (9,7 % vs. 680%0) und
Nebenwirkungen, die zum Behandlungsab-
bruch flhrten (3,9 % vs. 35 %), beobachtet
als bei Patienten unter 65 Jahren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumo-
nitis

ILD/Pneumonitis trat bei 4,7 %0 der Pa-
tientengruppe mit Brustkrebs auf, die mit
Datroway 6 mg/kg behandelt wurde; davon
wurden in einer unabhangigen Uberprii-
fung 36090 der arzneimittelbedingten ILD/
Pneumonitis zugeordnet. Die meisten Falle
von ILD/Pneumonitis waren Schweregrad 1
(2,9 %0). Ereignisse von Schweregrad 2 tra-
ten bei 0,9 %0 der Patienten auf. Ereignisse
von Schweregrad 3 traten bei 0,9 % der
Patienten auf. Bei 0,2 0% der Patienten traten
arzneimittelbedingte  Ereignisse auf, die
Schweregrad 5 zugeordnet wurden. Die
mediane Zeit bis zum ersten Auftreten be-
trug 5,8 Monate (Bereich: 1,1 bis 10,8).

Unerwiinschte Wirkungen auf der Au-
genoberfidche

Unerwinschte Wirkungen auf der Augen-
oberflache traten bei 49000 der mit
Datroway behandelten Patientengruppe
auf; davon entfielen 35,0 00 auf Schwere-
grad 1, 12200 auf Schweregrad2 und
1,8 00 auf Schweregrad 3. Keratitis trat bei
17,8 0% der mit Datroway behandelten Pa-
tientengruppe auf; davon entfielen 13,3 %0
auf Schweregrad 1, 3,6 % auf Schwere-
grad 2, und 0,9 % auf Schweregrad 3. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
41 Monate (Bereich: 0 bis 23.2). Bei 0,5 %
der Patienten kam es zu einem Abbruch
der Behandlung aufgrund von Keratitis.

Stomatitis

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

Hamatologische Ereignisse

In der Studie TROPION-BreastO1 trat Neu-
tropenie bei 11,7 % der mit Datroway be-
handelten Patienten auf (davon entfielen
1,100 auf Schweregrad >3). Leukopenie
trat bei 3,6 % der mit Datroway behandel-
ten Patienten auf (kein Fall mit Schwere-
grad >3). Koloniestimulierende Faktoren
wurden bei 2,7 % der mit Datroway behan-
delten Patienten eingesetzt.

Altere Patienten

Unter den 443 Patienten mit Brustkrebs, die
mit Datroway 6 mg/kg behandelt wurden,
waren 233090 65 Jahre oder alter und
4,7 %0 75 Jahre oder alter. Es liegen be-
grenzte Daten zur Ermittlung der Sicherheit
bei Patienten im Alter von 85 Jahren oder
alter vor.

Bei den Patienten im Alter von 65 Jahren
oder alter wurde ein zahlenmaBig niedri-
gerer Anteil an Nebenwirkungen des Gra-
des 3/4 (24,3 % vs. 25,0 %) und ein nume-
risch hoherer Anteil an schwerwiegenden

016600-R977 — Datroway 100 mg Pulver

gen
Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-
Institut, Paul-Ehrlich-Str. 5159, 63225 Lan-
gen, Tel: +49 610377 O, Fax: +49 6103 77
1234, Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt derzeit keine spezifische Behand-
lung fiir den Fall einer Uberdosierung. Eine
hohere als die angegebene Dosierung kann
das Risiko von Nebenwirkungen erhohen.
Die Arzte missen allgemeine unterstiitzen-
de MaBnahmen ergreifen und eine ange-
messene Behandlung einleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: anti-
neoplastische Mittel, monoklonale Anti-
koérper und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate,
ATC-Code: LOTFX35

Wirkmechanismus

Datopotamab  deruxtecan ist ein ge-
gen TROP2 gerichtetes Antikorper-Wirk-
stoff-Konjugat. Der Antikdrper ist ein huma-
nisierter Anti-TROP2-IgG1-Antikorper, der
an Deruxtecan gebunden ist, das aus einem
abspaltbaren Linker auf Tetrapeptidbasis
und dem Topoisomerase-I-Inhibitor (DXd)
besteht. Das Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat
ist im Plasma stabil. Der Antikorper bindet
an TROP2, das auf der Oberflache bestimm-
ter Tumorzellen exprimiert wird. Nach der
Bindung wird Datopotamab deruxtecan in
die Tumorzellen internalisiert. Die anschlie-
Bende Freisetzung von DXd fuhrt zu DNA-
Schéaden und apoptotischem Zelltod durch
Hemmung der Topoisomerase |. Wie in vitro
gezeigt, kann Datopotamab deruxtecan
durch Mechanismen der antikdrperabhangi-
gen zellularen Zytotoxizitat (ADCC), der
antikdrperabhangigen zellularen Phagozyto-
se (ADCP) und der Zytotoxizitat von DXd
durch Bystander-Effekt auch eine indirekte
Zytotoxizitat gegen TROP2-exprimierende
Tumorzellen und benachbarte Zellen aufwei-
sen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunogenitat

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht ein Potenzial flr Immunogenitat.
Wahrend des medianen 5,5-monatigen Be-
handlungszeitraums in klinischen Studien
bei NSCLC- und Brustkrebspatienten, die
mit Datroway in einer Dosis von 6 mg/kg
behandelt wurden, betrug die Inzidenz
von Anti-Datopotamab-deruxtecan-Antikor-
pern 16 % (146 von 912) und die Inzidenz
von neutralisierenden Antikdrpern gegen

Datopotamab deruxtecan 2500 (23 von
912). Es gab keine offensichtlichen Auswir-
kungen von Antikdrpern gegen das Arz-
neimittel auf die Pharmakokinetik oder
Wirksamkeit von Datopotamab deruxtecan.
Es wurden keine klinisch bedeutsamen
Auswirkungen auf die Sicherheit von
Datopotamab deruxtecan beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

HR +/HER2- Brustkrebs
TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Die Wirksamkeit von Datroway wurde in der
Studie TROPION-BreastO1 untersucht, einer
multizentrischen, offenen, randomisierten
Studie mit 732 Patienten mit inoperablem
oder metastasiertem HR-positivem, HER2-
negativem (IHC O, IHC1+ oder IHC2+/
ISH-) Brustkrebs. Die Patienten mussten
unter endokriner Therapie progredient sein
und flr diese ungeeignet sein. Die Patienten
mussten ein bis zwei Chemotherapielinien
im Zusammenhang mit einer inoperablen
oder metastasierten Erkrankung erhalten
haben. Patienten mit klinisch inaktiven Hirn-
metastasen wurden in die Studie aufgenom-
men. Ausgeschlossen wurden Patienten mit
einer Vorgeschichte einer ILD/Pneumonitis,
die eine Behandlung mit Steroiden erforder-
te, mit einer anhaltenden ILD/Pneumonitis
oder mit einer klinisch signifikanten Herz-,
Lungen- oder Hornhauterkrankung zum
Zeitpunkt des Screenings. Ausgeschlossen
wurden auch Patienten mit einem Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Leis-
tungsstatus >1.

Insgesamt wurden 732 Patienten im Verhalt-
nis 1 : 1 randomisiert und erhielten entweder
Datroway 6 mg/kg (N = 365) per intravend-
ser Infusion alle 3 Wochen oder eine Che-
motherapie nach Wahl des Arztes (N = 367,
Eribulin 59,9 00, Capecitabin 20,7 %0, Vino-
relbin 10,4 9% oder Gemcitabin 9,0 %0) bis
zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat
oder bis zum Fortschreiten der Erkrankung.
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
vorheriger Chemotherapie (eine oder zwei),
vorheriger Behandlung mit einem CDK4/6-
Inhibitor (ja oder nein) und geografischer
Region (USA, Kanada, Europa oder Rest
der Welt). Bis zum Fortschreiten der Erkran-
kung wurde alle 6 Wochen eine Tumorbild-
gebung durchgefihrt.

Die dualen primaren Wirksamkeitsendpunk-
te waren das progressionsfreie Uberleben
(progression-free survival, PFS), welches
durch eine verblindete unabhangige zentrale
Uberpriifung (blinded independent central
review, BICR) gemaB den Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumours (RECIST-
Kriterien) V1.1 bewertet wurde, und das Ge-
samtlberleben (overall survival, OS). Sekun-
dare Endpunkte waren die bestatigte objek-
tive Ansprechrate (objective response rate,
ORR) und die Dauer des Ansprechens
(duration of response, DOR).

Die demografischen Ausgangsdaten und
die Krankheitsmerkmale der Patienten wa-
ren zwischen den Behandlungsarmen aus-
geglichen. Das mediane Alter lag bei
55 Jahren (Bereich: 28 bis 86); 22,3 %0 wa-
ren =265 Jahre alt, 98,8 00 waren weiblich;
47,8 /o waren WeiBe, 1,5 %% waren Schwar-
ze oder Afroamerikaner, 40,7 %% waren
Asiaten und 11,300 waren hispanischer/
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lateinamerikanischer ethnischer Zugehdrig- Tabelle 4: Wirksamkeitsergebnisse in TROPION-Breast01
keit; 57 %% hatten einen ECOG-PS von 0 Wirk Keit ‘ Dat ch th "
und 42,3 % einen ECOG-PS von 1; 97,3 % risamelisparameter et N Be
hatten eine viszerale Erkrankung, 719 %0 _ N = ) N= )
hatten Lebermetastasen und 7,9 0o hatten Progressionsfreies Uberleben nach BICR®
stabile H|r_nmetastasen zum Zeitpunkt der Anzahl der Ereignisse (%/0) 212 (58,1) 235 (64,0)
Randomisierung.
Median, Monate (95%/0-KI) 69 (57;74) 49 (4,2;55)
60,2 %0 der Patienten hatten zuvor eine en- - 5 -
dokrine Therapie in der (neo-)adjuvanten Hazard Ratio (95%0-KI) 063 (052; 0,76)
Phase erhalten, 885 0/ hatten zuvor eine p-Wert® <0,0001
endoknne Therapie in der inoperablen oder Gesamtiiberleben®°
metastasierten Phase erhalten und alle Pa- —
tienten hatten zuvor eine Chemotherapie in Anzahl der Ereignisse (%/0) 223 (61,1) 213 (58)0)
der inoperablen oder metastasierten Phase Median, Monate (95%0-KI) 186 (17,3; 20,1) 183 (17,3; 205)
erhalten. Insgesamt hatten 80,7 % der Pa- - -
tienten zuvor Taxane und 63,8 % zuvor An- Hazard Ratio (35%/0-KI) 101 (083; 1.22)
thrazykline erhalten. 62 % der Patienten hat- p-Wert® 0,9445

ten eine vorherige Chemotherapie erhalten iektive A hrat h BICR?'
und 37,7 9 der Patienten hatten zwei vor- Objektive Ansprechrate nach BIC

herige Chemotherapien zur Behandlung n (%) 133 (36,4) 84 (229)
einer inoperablen oder metastasierten Er- 950/0-K| 314: 413 18,6; 27,2
krankung erhalten. 82500 der Patienten "
waren zuvor mit einem CDKA4/6-Inhibitor be- Ansprechdauer nach BICR*!

handelt worden. Median, Monate (95%o-KI) 6,7 (56; 98) 57 (49; 6,8)

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 4 und in Abbildung 1 und 2 zusammen-
gefasst.

Datenstichtag 17. Juli 2023

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

Datenstichtag 24. Juli 2024

12,3 0/0 der Patienten im Datopotamab-deruxtecan-Arm und 24,0 0/ der Patienten im ICC-Arm
wurden nach Absetzen der Behandlung mit Trastuzumab deruxtecan und/oder Sacituzumab
govitecan weiterbehandelt.

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

Die Endpunkte wurden deskriptiv analysiert.

a o T o

Die Verbesserung des PFS nach BICR war
in den praspezifizierten Subgruppen der
Patienten konsistent, einschlieBlich der geo-
grafischen Region, der vorherigen Anwen-
dung eines CDK4/6-Inhibitors und der vor-
herigen Therapielinie.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
far Datroway eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei Brustkrebs gewahrt (sieche Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

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

100
90
80
70
601
50
40
30
204+ Zensiert

————  Datopotamab derutecan (N = 365
10 1cc ?N—367) ® ) L=
T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Die Pharmakokinetik von Datopotamab
deruxtecan wurde bei 729 Patienten unter-
sucht.

Progressionsfreies Uberleben (%)

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Anzahl Risikopatienten
Datopotamab deruxtecan

Bei der empfohlenen Dosierung von N-365) 365 249 158 66 15 4 0
Datroway betrug das geometrische Mit- feea=m 7 205 % % 8 ! 0
tel (Variationskoeffizient [VK]%) der Crax

von Datopotamab deruxtecan und DXd

154 ug/ml (20300) bzw. 282 ng/ml Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des finalen Gesamtiiberlebens (OS) in der Studie
(58,1 %), und die AUC (Flache unter der TROPION-Breast01 (Datenstichtag 24. Juli 2024)
Plasma-Konzentrations-Zeitkurve) von Dato-

potamab deruxtecan und DXd betrug 1007

671 ug*Tag/ml (31,4 %) bzw. 18,5 ng*Tag/ 90

ml (42,6 %) nach der ersten Dosis in Zy- 80

klus 1. g 70 -

Verteilung g b

Das Verteilungsvolumen von Datopotamab L“; 7

deruxtecan im FlieBgleichgewicht betragt § 07

352 1. In vitro lag die Proteinbindung von § 2]

DXd in Humanplasma im Konzentrations- 20

bereich von 10 ng/ml bis 100 ng/ml bei 0 T Tt e (5365

96,8 bis 98,000, und das Verhaltnis von 0 fccm-sen

Blut- zu Plasmakonzentration von DXd be- 0 3 6 9 12 15 8 2 2 p M 5

trug 0,59-0,62.

Zeit seit Randomisierung (Monate)
Biotransformation

Datopotamab deruxtecan wird in der Tumor-
zelle durch lysosomale Enzyme gespalten,
wodurch DXd freigesetzt wird. Es ist zu er-
warten, dass der humanisierte monoklo-
nale TROP2-IgG1-Antikorper Uber katabole

Anzahl Risikopatienten

Datopotamab deruxtecan

(N =365) 349 331 299 259 227 180 118 49 12 1
ICC (N =367) 367 335 309 283 249 213 175 123 51 9 1

oo
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Vorgange auf die gleiche Weise wie endo-
genes IgG zu kleinen Peptiden und Amino-
sauren abgebaut wird. /n-vitro-Studien zur
Metabolisierung an menschlichen Lebermi-
krosomen zeigen, dass DXd in erster Linie
durch CYP3A4 Uber oxidative Vorgange und
in nicht nennenswertem Umfang durch UGT
oder andere CYP-Enzyme metabolisiert
wird.

Nach intravendser  Anwendung  von
Datopotamab deruxtecan bei Patienten
wurde die Clearance von Datopotamab
deruxtecan auf 057 1/Tag geschatzt. Die
mediane Eliminationshalbwertszeit (t;,) von
Datopotamab deruxtecan betrug 4,82 Tage
und die scheinbare mediane t,, von frei-
gesetztem DXd lag bei etwa 550 Tagen.
In vitro war DXd ein Substrat von P-gp,
OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 und
BCRP. Die Ausscheidung von DXd wurde
beim Menschen nicht untersucht.

Wechselwirkungen in vitro

Einfluss von Datroway auf die Pharmako-
Kinetik anderer Arzneimittel
In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass
DXd wesentliche CYP450-Enzyme wie
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 und
3A nicht hemmt oder induziert. /n-vitro-Stu-
dien weisen ferner darauf hin, dass DXd
keine Hemmwirkung auf OAT1-, OAT3-
OCT1-, OCT2-, OATP1B1-, OATP1B3-
MATE1-, MATE2-K-, P-gp-, BCRP- oder
BSEP-Transporter austibt.

Einfluss _anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Datroway

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

Bei Arzneimitteln, die eine Hemmwirkung auf
MATE2-K-, MRP1-, P-gp-, OATP1B1- oder
BCRP-Transporter ausltben, werden kei-
ne bedeutsamen Arzneimittelwechselwir-
kungen erwartet (siehe Abschnitt 4.5).

Linearitdt/Nicht-Linearitat

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

Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse zeigte, dass Alter (26 bis 86 Jahre),
ethnische Zugehorigkeit, Region und Ge-
schlecht keinen klinisch bedeutsamen Ein-
fluss auf die Exposition von Datopotamab
deruxtecan oder DXd hatten. Das mittlere
Verteilungsvolumen und die Clearance von
Datopotamab deruxtecan und DXd steigen
mit zunehmendem Koérpergewicht (35,6 kg
bis 156 kg). Dies wird als klinisch relevant
angesehen. Siehe Abschnitt 4.2 fir Dosis-
empfehlungen.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Es wurde keine spezielle Studie zu einge-
schrankter Nierenfunktion durchgefuhrt. Laut
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse von Patienten mit leicht bis maBig
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(CICr=30 und <90 ml/min) eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Schatzung nach Cock-
croft-Gault) wurde die Pharmakokinetik von
Datopotamab deruxtecan oder DXd durch
eine leichte bis maBige Einschrankung der
Nierenfunktion im Vergleich zu einer norma-
len Nierenfunktion (CICr =90 ml/min) nicht
beeinflusst (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurde keine spezielle Studie zu ein-
geschrankter Leberfunktion durchgefuihrt.
Laut einer populationspharmakokinetischen
Analyse bei Patienten mit leicht einge-
schrankter Leberfunktion (Gesamtbilirubin
< ULN und AST-Wert > ULN oder Gesamt-
bilirubin >1 bis 1,5x ULN, unabhangig vom
AST-Wert) wurde die Pharmakokinetik von
Datopotamab deruxtecan oder DXd durch
eine leicht eingeschrankte Leberfunktion im
Vergleich zu einer normalen Leberfunktion
nicht beeinflusst. Es liegen nur begrenzte
Daten flr Patienten mit maBig eingeschrank-
ter Leberfunktion (Gesamtbilirubin >1,5 bis
3x ULN, unabhangig vom AST-Wert) vor,
um Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen.
Es liegen keine ausreichenden Daten fUr
Patienten mit stark eingeschrankter Leber-
funktion (Gesamtbilirubin >3x ULN, un-
abhangig vom AST-Wert) vor. Deshalb mus-
sen Patienten mit maBig und schwer ein-
geschrankter Leberfunktion sorgfaltig Gber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat bei wiederholter Verabreichung

Bei Expositionen gegenlber dem Topo-
isomerase-I-Inhibitor unterhalb der Klini-
schen Plasmaexposition wurden bei Tieren
nach Verabreichung von Datopotamab
deruxtecan Toxizitdten in lymphatischen
und hamatopoetischen Organen, Darm,
Niere, mannlichen und weiblichen Fort-
pflanzungsorganen, Lunge, Haut, Augen
(Hornhaut), Leber und Schneidezdhnen be-
obachtet. Bei diesen Tieren waren die Ex-
positionen gegenliber dem AWK ahnlich
oder lagen Uber der klinischen Plasma-
exposition.

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

Karzinogenitat
Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Datopotamab deruxtecan durchgefiihrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Es wurden keine gezielten Fertilitatsstudien
mit Datopotamab deruxtecan durchgefuhrt.
Aus den Ergebnissen einer Tier-Toxizi-
tatsstudie an Ratten geht hervor, dass
Datopotamab deruxtecan 200 mg/kg (etwa
das 29-Fache der flir den Menschen emp-
fohlenen Dosis von 6 mg/kg basierend auf
der AUC) bei Expositionen des Topoiso-
merase-I-Inhibitors unterhalb der klinischen
Plasmaexposition die mannliche und weib-
liche Fortpflanzungsfunktion und Fertilitat
beeintrachtigen kann. Die Toxizitat fur den
mannlichen Fortpflanzungstrakt umfasste
Hoden (Degeneration des Keimepithels
und Atrophie der Samenkanalchen) und
Nebenhoden (Einzelzellnekrose des

Duktalepithels, Zelltrdmmer im Kanal und
verringerte Anzahl von Spermien im Kanal),
die sich nach 8-wdchiger Behandlungsun-
terbrechung nicht zurlickbildeten, mit Aus-
nahme von Einzelzellnekrose des Duktale-
pithels. Die Auswirkungen auf die weibliche
Fertilitat, einschlieBlich einer Zunahme der
Anzahl atretischer Follikel in den Eierstdcken
und einer Einzelzellnekrose des Schleim-
hautepithels in der Vagina, kénnen rever-
sibel sein.

Es wurden keine Studien zur Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat mit
Datopotamab  deruxtecan  durchgeflhrt.
Ausgehend von den Ergebnissen allge-
meiner Toxizitdtsstudien an Tieren waren
Datopotamab deruxtecan und DXd toxisch
far Zellen mit schneller Zellteilung (Hoden),
und DXd war genotoxisch, was auf ein
Potenzial fir Embryotoxizitdt und Teratoge-
nitat schlieBen lasst.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
L-Histidin
L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Saccharose
Polysorbat 80 (E 433)

6.2 Inkompatibilitdten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Zur Rekonstitution oder Verdinnung darf
keine Natriumchlorid-Infusionslosung ver-
wendet werden, da sie zur Partikelbildung
fUhren kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflasche:

4 Jahre

Rekonstituierte Lésung

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Offnung wurde fiir bis zu 48 Stunden
bei 2°C bis 8°C nachgewiesen. Vom mi-
krobiologischen Standpunkt aus betrachtet,
muss die Loésung sofort verwendet werden.
Wird die rekonstituierte Losung nicht so-
fort verwendet, unterliegen Aufbewahrungs-
dauer und -bedingungen der gebrauchsfer-
tigen Losung vor der Anwendung der Ver-
antwortung des Anwenders und betragen
normalerweise nicht mehr als 24 Stunden
bei 2 °C bis 8°C, es sei denn, die Rekonsti-
tution erfolgte unter kontrollierten und vali-
dierten aseptischen Bedingungen.

Verdiinnte Losung

Es wird empfohlen, die verdinnte Losung
sofort zu verwenden. Wenn die verdinnte
Losung nicht sofort verwendet wird, kann
sie, einschlieBlich Zubereitung und Infusion,
lichtgeschtitzt bei Raumtemperatur (<25 °C)
fUr bis zu 4 Stunden oder flr bis zu 24 Stun-
den im Kuhlschrank bei 2°C bis 8°C auf-
bewahrt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C —8°C).
Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Datroway wird in einer 10-ml-Durchstech-
flasche aus braunem Borosilikatglas Typ 1
geliefert, die mit einem mit Fluorharz lami-
nierten Butylkautschuk-Stopfen und einer
blauen Flip-off-Bérdelkappe aus Polypropy-
len/Aluminium verschlossen ist.

Jede Schachtel enthalt 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Datroway enthalt eine zytotoxische Kompo-
nente und muss unter der Aufsicht eines
Arztes angewendet werden, der Erfahrung
mit der Anwendung von Zytostatika hat. Es
sind geeignete Verfahren flir die Zuberei-
tung, Handhabung und Entsorgung von anti-
neoplastischen und zytotoxischen Arznei-
mitteln anzuwenden.

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

Rekonstitution

Unmittelbar vor der Verdinnung rekon-
stituieren.

Fir eine volle Dosis kann mehr als eine
Durchstechflasche erforderlich sein. Be-
rechnen Sie die Dosis (mg), das erforder-
liche Gesamtvolumen der rekonstituier-
ten Datroway-L6sung und die bendtigte
Anzahl Durchstechflaschen mit Datroway
(siehe Abschnitt 4.2).

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

Schwenken Sie die Durchstechflasche
behutsam, bis sich der Inhalt vollstandig
aufgeldst hat. Nicht schutteln.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
Produkt sofort verwendet werden. Fur
den Fall, dass die Losung nicht sofort
verwendet wird, wurde die chemische
und physikalische Stabilitat wahrend
des Gebrauchs fur bis zu 48 Stunden
bei 2°C bis 8°C nachgewiesen. Die
rekonstituierten  Datroway-Durchstech-
flaschen lichtgeschdtzt im Kuhlschrank
bei 2°C bis 8°C aufbewahren. Nicht ein-
frieren.

Das rekonstituierte Arzneimittel enthalt
kein Konservierungsmittel und ist nur far
den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Verdinnung

Die berechnete Menge aus der/den
Durchstechflasche(n) in eine sterile Sprit-
ze aufziehen. Die rekonstituierte Losung
visuell auf Partikel und Verfarbung Uber-
prufen. Die Losung muss klar und farblos
bis hellgelb sein. Nicht verwenden, wenn
sichtbare Partikel vorhanden sind oder
wenn die Lésung trib oder verfarbt ist.
Das berechnete Volumen des rekonsti-
tuierten Datroway in einem Infusionsbeu-
tel verdinnen, der 100 ml 5%ige Gluko-
selésung enthalt. Keine Natriumchlorid-
|6dsung verwenden (siehe Abschnitt 6.2).
Ein Infusionsbeutel aus Polyvinylchlorid
(PVC) oder Polyolefin (Polypropylen (PP)
oder Copolymer aus Ethylen und Propy-
len) wird empfohlen.

10.

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

Den Infusionsbeutel zum Schutz vor Licht
abdecken.

Wenn die Losung nicht sofort verwendet
wird, kann sie lichtgeschuitzt bei Raum-
temperatur (<25 °C) fur bis zu 4 Stunden
einschlieBlich Zubereitung und Infusion
oder flr bis zu 24 Stunden im Kuihl-
schrank bei 2°C bis 8°C aufbewahrt
werden. Nicht einfrieren.

Alle in der Durchstechflasche verbliebe-
nen, nicht verwendeten Reste der Losung
sind zu entsorgen.

Anwendung

Wenn die zubereitete Infusionsldsung ge-
kihlt (2°C bis 8°C) gelagert wurde, wird
empfohlen, die Lésung vor der Anwen-
dung lichtgeschutzt stehen zu lassen, bis
sie Raumtemperatur erreicht hat.

Die Gabe von Datroway als intravenose
Infusion darf nur Uber eine Infusionslei-
tung und ein Schlauchset aus PVC, Poly-
butadien (PBD) oder Polyethylen niedri-
ger Dichte (LDPE) erfolgen.

Datroway ist Uber ein Infusionsbesteck
mit einem 0,2 um In-Line-Filter aus Poly-
tetrafluorethylen (PTFE), Polyethersulfon
(PES) oder Nylon 66 zu geben.

Nicht als intravendse Druck- oder Bolus-
injektion anwenden (siehe Abschnitt 4.2).
Den Infusionsbeutel zum Schutz vor Licht
abdecken.

Datroway nicht mit anderen Arzneimitteln
mischen oder andere Arzneimittel nicht
Uber denselben intravendsen Zugang
geben.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Daiichi Sankyo Europe GmbH
ZielstattstraBe 48

81379 Munchen

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/25/1915/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
04. April 2025

STAND DER INFORMATION
Januar 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

1.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
ZielstattstraBe 48

81379 Munchen

Tel.: +49 (0) 89 7808 0

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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