I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Datroway 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks infusioonilahuse kontsentraadi pulbri viaal sisaldab 100 mg datopotamabderukstekaani
(datopotamabum deruxtecanum). Parast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab iiks 5 ml lahuseviaal
datopotamabderukstekaani 20 mg/ml (vt 16ik 6.6).

Datopotamabderukstekaan on antikeha-ravimi konjugaat (antibody-drug conjugate, ADC), mis
sisaldab humaniseeritud TROP2-vastast [gG1 monoklonaalset antikeha (mAb), mida toodetakse
imetajarakkudes (hiina hamstri munasarjarakud) ja mis on tetrapeptiidipdhise I6hustuva linkeri abil
kovalentselt seotud eksatekaani derivaadi ja topoisomeraas I inhibiitori DXd-ga. Iga
antikehamolekuliga on iihendatud ligikaudu neli derukstekaanimolekuli.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks 100 mg viaal sisaldab 1,50 mg poliisorbaat 80-t (E 433).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.

Valge kuni kollakasvalge liiofiliseeritud paakunud pulber.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Rinnavéhk

Datroway monoteraapiana on ndidustatud mitteresetseeritava voi metastaatilise hormoonretseptor-
positiivse (HR+), HER2-negatiivse rinnavéhi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud
hormoonravi ja metastaatilise haiguse korral vahemalt tihe keemiaravi kuuri (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi Datrowayga peab méirama arst ja seda tuleb manustada vahiravimite kasutamises kogenud
tervishoiutootaja jarelevalve all.

Patsientide valik

Mitteresetseeritava vOi metastaatilise hormoonretseptor-positiivse, HER2-negatiivse rinnavéhi raviks
tuleb patsiente valida dokumenteeritud HER2-negatiivse tulemuse pdhjal, mida on hinnatud CE-
margisega in vitro diagnostika (IVD) meditsiiniseadmega, kui see on saadaval, voi alternatiivse
valideeritud testiga.



Annustamine
Datroway soovitatav annus on 6 mg/kg kehakaalu kohta (kuni maksimaalselt 540 mg patsientidel
kehakaaluga > 90 kg) manustatuna intravenoosse infusioonina iga 3 nédala jérel (21-pdevane tsiikkel)

kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni.

Premedikatsioon ja profiilaktilised ravimid

Enne igat Datroway infusiooni tuleb kaaluda infusiooniga seotud reaktsioonide ennetamiseks moeldud
eelraviskeemi kasutamist, mis koosneb antihistamiinist ja paratsetamoolist (koos gliikokortikoididega
voi ilma) (vt 16ik 4.8).

Enne Datroway infusiooni ja vajaduse korral jairgmistel paevadel on soovitatav manustada
patsientidele ka profiilaktilisi antiemeetikume (deksametasoon koos 5-HT3 antagonistidega ja teiste
ravimitega, nagu NK1 retseptori antagonistid).

Keratiidi ja stomatiidi proftilaktilise ravi kohta vt 15ik 4.4.

Annuse muutmine

Annuse muutmine infusiooniga seotud reaktsioonide tottu

Kui patsiendil tekib infusiooniga seotud reaktsioon, tuleb Datroway infusiooni aeglustada voi see
katkestada. Eluohtlike infusiooniga seotud reaktsioonide tekkimisel tuleb Datroway kasutamine
alatiseks 1opetada.

Annuse muutmine korvaltoimete tottu
Korvaltoimete ravi voib nduda ravimi annustamise edasiliikkamist, annuse vahendamist voi ravi
lopetamist tabelites 1 ja 2 toodud juhiste kohaselt.

Kui Datroway annust on vidhendatud, ei tohi seda uuesti suurendada.

Tabel 1. Annuse vihendamine korvaltoimete tottu

Soovitatav algannus 6 mg/kg (kuni maksimaalselt 540 mg patsientidel
kehakaaluga > 90 kg)
Esimene annuse vihendamine 4 mg/kg (kuni maksimaalselt 360 mg patsientidel
kehakaaluga > 90 kg)
Teine annuse vihendamine 3 mg/kg (kuni maksimaalselt 270 mg patsientidel
kehakaaluga > 90 kg)
Tabel 2. Annuse muutmine korvaltoimete t6ttu
Korvaltoime Raskusaste” Annuse muutmine
Interstitsiaalne kopsuhaigus / Asiimptomaatiline Liikata annus edasi kuni
pneumoniit /vt [oigud 4.4 ja interstitsiaalne kopsuhaigus / | lahenemiseni 0-astmeni”,
4.8] pneumoniit (1. aste) seejdrel:

o kui laheneb tekkimisest
28 pdeva jooksul voi varem,
jétta annus samaks;

o kui laheneb tekkimisest
rohkem kui 28 paeva jooksul,
viahendada annust iihe taseme
vorra (vt tabel 1);

e interstitsiaalse kopsuhaiguse
/ pneumoniidi kahtluse korral
kaaluda kohe
kortikosteroidravi.




Korvaltoime Raskusaste” Annuse muutmine

Siimptomaatiline e Lopetada ravi alatiseks.
interstitsiaalne kopsuhaigus / | e Interstitsiaalse kopsuhaiguse
pneumoniit (2. voi kdrgem / pneumoniidi kahtluse korral
aste) alustada kohe
kortikosteroidravi.
Keratiit /vt [oigud 4.4 ja 4.8] 2. aste o Liikata annus edasi kuni

lahenemiseni 1. astmeni vOi
rohkem, seejérel jitta annus
samaks.

3. aste e Liikata annus edasi kuni
lahenemiseni 1. astmeni vOi
rohkem, seejérel vihendada
annust ithe taseme vorra (vt

tabel 1).
4. aste o Lopetada ravi alatiseks.
Stomatiit /vt [oigud 4.4 ja 4.8] | 2. aste e Liikata annus edasi kuni
lahenemiseni 1. astmeni voi
rohkem.

e Esmakordsel esinemisel
alustada uuesti sama
annusega.
e Kordumisel kaaluda uuesti
alustamist madalamal
annusetasemel (vt tabel 1).
3. aste e Liikata annus edasi kuni
lahenemiseni 1. astmeni voi
rohkem.
o Alustada uuesti madalamal
annusetasemel (vt tabel 1).
4. aste e LJpetada ravi alatiseks.
* USA Riikliku Vahiinstituudi korvaltoimete {ihtsete terminoloogiliste kriteeriumite (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) versiooni 5.0 jérgi.

# 0-aste viitab interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi tiielikule lahenemisele, sealhulgas aktiivse
interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidiga seotud radioloogiliste leidude kadumisele. Interstitsiaalse
kopsuhaiguse / pneumoniidi jddkarmide voi -fibroosi korral haigust aktiivseks ei loeta.

Hilinenud voi vahelejddnud annus

Kui plaanilise annuse manustamine hilineb voi jadb vahele, tuleb annus manustada niipea kui
vOimalik, ootamata jérgmise plaanilise tsiiklini. Manustamise ajakava tuleb kohandada selliselt, et
annuste vahele jééks 3-niddalane intervall.

Patsientide eririihmad

Eakad
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja Datroway annust kohandada. Andmed
datopotamabderukstekaani kasutamise kohta 85-aastastel v3i vanematel patsientidel on piiratud.

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens [CLcr] > 30 ja < 90 ml/min) patsientidel
ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2). Datroway soovitatavat annust raske neerukahjustusega
patsientidele ei ole kindlaks méératud (vt 15ik 5.2). Raske neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikalt
jélgida. Ravieelse modduka neerukahjustusega patsientidel, kellele manustati
datopotamabderukstekaani 6 mg/kg, téheldati tdsiste korvaltoimete suuremat esinemissagedust
vorrreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega.



Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (iildbilirubiin < normi iilempiirist ja likskdik milline aspartaadi
aminotransferaasi (ASAT) aktiivsus > normi {ilempiirist (upper limit of normal, ULN) voi
iildbilirubiin > 1 kuni 1,5 korda tile normi iilempiiri ja likskdik milline ASAT) patsientidel ei ole
annuse kohandamine vajalik. Soovituse andmiseks annuse kohandamiseks mddduka
maksakahjustusega (iildbilirubiin > 1,5 kuni 3 korda iile normi iilempiiri ja iikskoik milline ASAT)
patsientidel on andmed piiratud. Raske maksakahjustusega (iildbilirubiin > 3 korda iile normi
iilempiiri ja tikskodik milline ASAT) patsientide kohta ei ole piisavalt andmeid (vt 16ik 5.2). Seetdttu
tuleb mddduka ja raske maksakahjustusega patsiente hoolikalt jilgida (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Datroway on ette néhtud intravenoosseks kasutamiseks. Selle peab manustamiskdlblikuks muutma ja
lahjendama tervishoiutdotaja ning see tuleb manustada intravenoosse infusioonina. Datrowayd ei tohi
manustada kiire intravenoosse siisti ega boolusena.

Esimene infusioon tuleb manustada 90 minuti jooksul. Patsiente tuleb infusiooni ajal ja vihemalt

30 minuti jooksul parast algannust jalgida infusiooniga seotud reaktsioonide nihtude ja siimptomite

suhtes.

Edasised infusioonid tuleb manustada 30 minuti jooksul, kui eelmised infusioonid olid talutavad.
Infusiooni ajal ja vihemalt 30 minuti jooksul pérast infusiooni tuleb patsiente jilgida.

Enne ravimi kiisitsemist voi manustamist tuleb jdrgida ettevaatusabinousid

Ravim sisaldab tsiitotoksilist komponenti, mis on kovalentselt seotud monoklonaalse antikehaga
(erihoiatusi késitlemiseks ja hdavitamiseks vt 16ik 6.6).

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit

Datrowayga ravitud patsientidel on esinenud interstitsiaalse kopsuhaiguse, sealhulgas pneumoniidi
juhtumeid (vt 161k 4.8). Taheldatud on surmaga I6ppenud juhtumeid.

Patsientidele tuleb anda juhis kohast, diispnoest, palavikust ja/voi mis tahes uuest voi halvenenud
respiratoorsest siimptomist kohe teatada. Patsiente tuleb jélgida interstitsiaalse kopsuhaiguse /
pneumoniidi ndhtude ja stimptomite suhtes. Interstitsiaalsele kopsuhaigusele / pneumoniidile viitavaid
néhte tuleb kohe uurida. Patsiente, kellel kahtlustatakse interstitsiaalset kopsuhaigust / pneumoniiti,
tuleb hinnata radiograafilise piltuuringuga. Kaaluda tuleb pulmonoloogiga konsulteerimist.
Astimptomaatilise (1. astme) interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi korral tuleb kaaluda
kortikosteroidravi (nt prednisolooni > 0,5 mg/kg 60péevas voi samaviérset). Datroway kasutamine
tuleb katkestada, kuni seisund on leevenenud 0-astmeni, ja ravi voib jatkata, jargides tabelis 2 toodud



juhiseid (vt 161k 4.2). Siimptomaatilise interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi (2. voi korgem aste)
korral tuleb kohe alustada kortikosteroidravi (nt prednisolooni > 1 mg/kg 60pédevas vOi samavéaarset)
ning jatkata seda vihemalt 14 pédeva, seejdrel vihendada annust jark-jargult vdhemalt 4 nddala jooksul.
Datroway kasutamine tuleb alatiseks 16petada patsientidel, kellel diagnoositakse siimptomaatiline

(2. voi korgema astme) interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit (vt 18ik 4.2). Patsientidel, kellel on
anamneesis interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit, vdib olla suurem interstitsiaalse kopsuhaiguse /
pneumoniidi tekke risk ja neid tuleb hoolikalt jélgida.

Ulitundlikkus

Datopotamab-derukstekaani kasutamisel on tdheldatud raskeid anafiilaktilisi reaktsioone. Patsiente
tuleb hoolikalt jalgida iilitundlikkusreaktsioonide ja allergiliste reaktsioonide suhtes, mille kliiniline
pilt voib olla sama kui infusioonireaktsioonil. Ravimid ja erakorralise abi vahendid selliste
reaktsioonide raviks peavad olema koheseks kasutamiseks kéttesaadavad. Raske
iilitundlikkusreaktsiooni korral tuleb ravi datopotamab-derukstekaaniga koheselt ja piisivalt
katkestada.

Keratiit

Datroway voib pohjustada silmapinnaga seotud korvaltoimeid, sealhulgas keratiiti. Keratiidi ndhud ja
siimptomid v&ivad olla kuiv silm, suurenenud pisaravool, fotofoobia ja ndgemist kahjustavad
muutused (vt 16ik 4.8).

Patsientidel tuleb soovitada kasutada profiilaktikaks mitu korda 66pédevas siilitusainevabu niisutavaid
silmatilku. Patsientidel tuleb soovitada viltida kontaktlddtsede kasutamist, vilja arvatud, kui silmaarst
seda soovitab. Keratiidile viitavate uute voi halvenevate silmadega seotud néhtude ja siimptomite
korral tuleb patsient kohe suunata asjakohasele oftalmoloogilisele hindamisele. Patsienti tuleb jalgida
keratiidi suhtes ja kui diagnoos leiab kinnitust, tuleb Datroway annus edasi litkata, annust vdhendada
voi selle kasutamine alatiseks 16petada (vt 16ik 4.2).

Kliiniliselt olulise sarvkestahaigusega patsiendid jaeti uuringust vélja (vt 16ik 5.1). Olemasoleva
keratiidiga patsiente tuleb hoolikalt jilgida.

Stomatiit

Datrowayga ravitud patsientidel on esinenud stomatiidi, sealhulgas suuhaavandite ja suudone
mukosiidi juhtumeid (vt 16ik 4.8).

Lisaks hea suuhiigieeni tagamisele on soovitatav ravi alustamisel Datrowayga ja ravi ajal iga paev
kasutada profiilaktikaks ja raviks steroidi sisaldavat suuloputuslahust (nt deksametasooni 0,1 mg/ml
suuddnelahust 4 korda 60paevas voi muud sarnast raviskeemi steroidi sisaldava suuloputuslahusega).
Kui see on kliiniliselt ndidustatud, voib kaaluda seenevastaste ainete kasutamist kohalike juhiste
kohaselt. Profiilaktilise steroidi sisaldava suuloputuslahuse puudumisel on soovitatav kasutada
mahedatoimelisi suuloputusvedelikke (nt alkoholi mittesisaldavat ja/voi vesinikkarbonaati sisaldavat
suuloputuslahust) kohalike juhiste kohaselt. Voib kaaluda ka jéatiikkide vdi jddvee suus hoidmist kogu
infusiooni ajal. Stomatiidi tekkimisel v3ib suuloputusi teha sagedamini ja/v6i kasutada muid paikseid
raviviise. Olenevalt kdrvaltoime raskusastmest tuleb Datroway annus edasi liikata, annust vihendada
vOi ravi alatiseks 10petada (vt 10ik 4.2).

Embriiofetaalne toksilisus

Loomkatsete kdigus saadud leidude ja toimemehhanismi pohjal voib Datroways sisalduv
topoisomeraas I inhibiitor rasedale manustamisel embriiot ja loodet kahjustada.

Enne Datrowayga ravi alustamist tuleb rasestumisvdimelisi naisi raseduse suhtes kontrollida. Patsienti
tuleb teavitada vdimalikest riskidest lootele. Rasestumisvdimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt
7 kuud pérast Datroway viimase annuse manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid



vahendeid. RasestumisvOimeliste naiste meespartnerid peavad ravi ajal Datrowayga ja vihemalt
4 kuud pérast Datroway viimase annuse manustamist kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid (vt 16ik 4.6).

Mooduka voi raske maksakahjustusega patsiendid

Modduka ja raske maksakahjustusega patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal. Kuna
ainevahetuse ja sapiteede kaudu eritumine on topoisomeraas I inhibiitori DXd peamised eritumisteed,
tuleb olla ettevaatlik Datroway manustamisel patsientidele, kellel on mdddukas ja raske
maksakahjustus (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Ravim sisaldab 1,5 mg poliisorbaat 80-t iihes viaalis. Poliisorbaadid voivad pdhjustada allergilisi
reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Datopotamabderukstekaaniga ei ole kliinilisi ravimite koostoimete uuringuid tehtud. Kuid
trastuzumabderukstekaaniga (T-DXd), mis sisaldab sama kasulikku DXd-d kui Datroway, tehti
kliinilisi ravimite koostoime uuringuid. Ritonaviir (CYP3A4 ja OATP1BI1 ja 1B3 inhibiitor) ega
itrakonasool (CYP3A4 inhibiitor) DXd Cpax-1 €1 mdjutanud. Mdlemad inhibiitorid suurendasid AUC-d
1,2-kordselt, mida ei loetud kliiniliselt oluliseks. Seega CYP3A4, OATP1B1 ja OATP1B3 inhibiitorid
tdendoliselt ei mojuta datopotamabderukstekaanist vabanenud derukstekaani farmakokineetikat.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvéimelised naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Enne Datrowayga ravi alustamist tuleb rasestumisvdimelisi naisi raseduse suhtes kontrollida.

Rasestumisvdimelised naised peavad Datrowayga ravimise ajal ja vihemalt 7 kuud pérast viimast
annust kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasestumisvdimeliste naiste meespartnerid peavad ravi ajal Datrowayga ja vahemalt 4 kuud parast
viimast annust kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Datroway kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Kuid loomkatsetest
saadud leidude ja toimemehhanismi pohjal voib komponent topoisomeraas I inhibiitor DXd rasedale
manustamisel embriiot ja loodet kahjustada (vt 16ik 5.3).

Datrowayd ei tohi kasutada raseduse ajal ja rasestumisvdimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid. Patsienti tuleb enne rasestumist teavitada voimalikest riskidest lootele
ning anda talle juhis rasestumisel kohe oma arstiga tihendust vdtta.

Imetamine

Ei ole teada, kas datopotamabderukstekaan eritub rinnapiima. Inimese IgG eritub rinnapiima.
Voimalike tdsiste korvaltoimete tottu rinnaga toidetavatel lastel peavad naised enne Datrowayga ravi
alustamist imetamise 10petama. Naised vdivad alustada imetamist 1 kuu méddumisel ravi
1dpetamisest.



Fertiilsus

Datopotamabderukstekaani toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Loomadega tehtud
toksilisuse uuringute pohjal voib Datroway halvendada isas- ja emasloomade reproduktsioonivoimet ja
fertiilsust (vt 16ik 5.3).

Nii mehi kui ka naisi tuleb ndustada enne ravi fertiilsuse séilitamise suhtes. Ei ole teada, kas
datopotamabderukstekaani voi selle metaboliite leidub seemnevedelikus. Meessoost patsiendid ei tohi
raviperioodil ja vihemalt 4 kuud pérast Datroway viimase annuse manustamist spermat kiilmutada ega
annetada. Naised ei tohi munarakke annetada ega lasta oma tarbeks vélja votta kogu raviperioodi
jooksul ja vahemalt 7 kuud parast Datroway viimase annuse saamist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Datroway voib mdjutada autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsientidel tuleb soovitada
olla auto juhtimisel v6i masinate kdsitsemisel ettevaatlik, kui neil esineb ravi ajal Datrowayga
vasimust voi ndgemise muutusi (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ohutusprofiili on hinnatud kahe kliinilise uuringu koondandmete pohjal, milles osalenud
443 patsiendile manustati rinnavahi raviks Datrowayd annuses 6 mg/kg kehakaalu kohta. Datrowayga
saadud ravi kestuse mediaan oli selles andmekogumis 6,2 kuud (vahemikus 0,7 kuni 28,5 kuud).

Koige sagedamad korvaltoimed olid stomatiit (64,8%), iiveldus (57,6%), vasimus (42,7%), alopeetsia
(37,2%), kohukinnisus (33,0%), oksendamine (26,0%), kuiv silm (25,5%), COVID-19 (17,8%),
keratiit (17,8%), aneemia (17,2%), vihenenud sd6giisu (16,3%), ASAT-i aktiivsuse suurenemine
(16,0%), 166ve (15,3%), kdhulahtisus (12,9%), neutropeenia (12,0%) ja alaniini aminotransferaasi
(ALAT) aktiivsuse suurenemine (10,4%).

Koige sagedamad 3./4. astme korvaltoimed oli stomatiit (7,9%), vasimus (4,3%), aneemia (3,2%),
ASAT-i aktiivsuse suurenemine (2,7%), oksendamine (1,6%), ALAT-i aktiivsuse suurenemine (1,6%)
iiveldus (1,4%), kuseteede infektsioon (1,4%), COVID-19 (1,1%), vihenenud s6ogiisu (1,1%),
neutropeenia (1,1%) ja kopsupdletik (1,1%). 5. astme korvaltoimeid esines 0,7%-1 patsientidest ja
need olid pohjustatud interstitsiaalsest kopsuhaigusest / pneumoniidist, diispnoest ja sepsisest.

Kdige sagedamad tdsised korvaltoimed olid COVID-19 (1,4%), kuseteede infektsioon (1,1%),
interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit (1,1%) ja sepsis (1,1%).

Korvaltoimete tottu ravi lopetamise sagedus oli 3,6%. Kdige sagedam ravi lopetamist pdhjustanud
kdrvaltoime oli interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit (2,0%). Korvaltoimete tdttu annuse
viahendamise sagedus oli 21,0%. K&ige sagedamad annuse vihendamist pohjustanud korvaltoimed
olid stomatiit (12,9%), vasimus (3,2%), iiveldus (1,8%) ja keratiit (1,4%). Korvaltoimete tottu ravi
katkestamise sagedus oli 19,6%. Kdige sagedamad ravi katkestamist pohjustanud korvaltoimed olid
stomatiit (5,2%), COVID-19 (4,1%), vasimus (2,3%), interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit
(1,6%), kopsupdletik (1,6%), keratiit (1,4%) ja infusiooniga seotud reaktsioon (1,1%).

Korvaltoimete tabel

Tabelis 3 on esitatud Datroway kasutamisel registreeritud kdrvaltoimed. Korvaltoimed on esitatud
organsiisteemi klasside ja esinemissageduse kategooriate jargi. Korvaltoimete esinemissagedused
pohinevad kd&igil pohjustel tekkinud korvaltoimete esinemissagedustel, kuid osa kdrvaltoime juhtudest
vois tuleneda muudest pohjustest peale datopotamabderukstekaani, nditeks haigusest, teistest
ravimitest v3i ravimiga mitteseotud pohjustest. Kdrvaltoimete raskust hinnati korvaltoimete tihtsete
terminoloogiliste kriteeriumite (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) pohjal,



maédratledes raskusastmed jargmiselt: 1. aste = kerge, 2. aste = mdddukas, 3. aste = raske,
4, aste = eluohtlik ja 5. aste = surm.

Esinemissageduse kategooriad on jargmised: vdga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), acg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Korvaltoimed on igas esinemissageduste rithmas esitatud
tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 3. Korvaltoimed datopotamabderukstekaani annusega 6 mg/kg ravitud patsientidel

Organsiisteemi klass Esinemissageduse Korvaltoimed
kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid
Viga sage COVID-19*
Sage Kuseteede infektsioon,
kopsupdletik®, sepsis
Vere ja liimfisiisteemi hiired
Viga sage Aneemia, neutropeenia®
Sage Leukopeenia
Immuunsiisteemi héired
| Teadmata | Anafiilaktiline reaktsioon
Ainevahetus- ja toitumishéired
| Viga sage | Vihenenud sddgiisu
Nirvisiisteemi hiired
| Sage | Diisgeusia
Silma kahjustused
Viiga sage Keratiit?, kuiv silm
Sage Konjunktiviit®, dhmane négemine,
suurenenud pisaravool,
lauservapoletik e blefariit,
Meibomi nddrme diisfunktsioon,
fotofoobia
Aeg-ajalt Négemise halvenemine
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Sage Interstitsiaalne kopsuhaigus /
pneumoniit’, diispnoe
Seedetrakti hiiired
Viga sage Stomatiit®, oksendamine, iiveldus,
kohulahtisus, kohukinnisus
Sage Suukuivus
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage Alopeetsia, 165ve"
Sage Stigelus, kuiv nahk, naha
hiiperpigmentatsioon’, madaroos
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
| Viiga sage | Visimus’
Uuringud
Viga sage Aspartaadi aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine, alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine
Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused
Sage Infusiooniga seotud reaktsioon*

2 Sealhulgas COVID-19, COVID-19 kopsupdletik, SARS-CoV-2 test positiivne.

b Sealhulgas kopsupdletik, alumiste hingamisteede infektsioon ja alumiste hingamisteede seeninfektsioon.
¢ Sealhulgas neutropeenia ja neutrofiilide arvu véhenemine.

4 Sealhulgas keratiit, punktjas keratiit ja haavandiline keratiit.
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¢ Sealhulgas konjunktiviit, konjunktiivi e sidekesta haigusseisund, sidekesta hiipereemia ja konjunktiivi &rritus.

f Sealhulgas interstitsiaalset kopsuhaigust ja pneumoniiti.

¢ Sealhulgas stomatiit, aftoosne haavand, glossiit e keelepdletik, suuhaavandid, odiinofaagia, suudonevalu,
orofariingeaalne valu ja neelupdletik.

" Sealhulgas 166ve, eriitematoosne 16dve, makulo-papuloosne 166ve ja siigelev 166ve.

i Sealhulgas naha hiiperpigmentatsioon ja naha virvimuutus.

i Sealhulgas visimus ja asteenia.

* Infusiooniga seotud reaktsioon hdlmab iikskdik millist Datroway infusiooniga samal pieval tekkinud
reaktsiooni (infusiooniga seotud reaktsioon, sligelus ja 166ve).

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit

Interstitsiaalset kopsuhaigust / pneumoniiti esines 4,7%-1 kdigist rinnavihiga patsientidest, keda raviti
Datrowayga annuses 6 mg/kg, neist 3,6% loeti sdltumatu ldbivaatuse pohjal ravimiga seotud
interstitsiaalseks kopsuhaiguseks / pneumoniidiks. Enamik interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidi
juhte olid 1. astme (2,9%) juhud. 2. astme juhte esines 0,9%-1 patsientidest. 3. astme juhtumeid esines
0,9%-1 patsientidest. 5. astme ravimiga seotud juhtudeks loetud juhte esines 0,2%-1 patsientidest.
Mediaanaeg esmakordse avaldumiseni oli 5,8 kuud (vahemik: 1,1 kuni 10,8).

Silma pinnaga seotud korvaltoimed

Silma pinnaga seotud korvaltoimeid esines 49,0%-1 koigist Datrowayga ravitud patsientidest, neist
35,0% olid 1. astme, 12,2% 2. astme ja 1,8% 3. astme juhud. Keratiiti esines 17,8%-1 kdigist
patsientidest, keda raviti Datrowayga, ja neist 13,3% olid 1. astme, 3,6% 2. astme ja 0,9% 3. astme
juhud. Mediaanaeg esmakordse avaldumiseni oli 4,1 kuud (vahemik: 0 kuni 23,2). Keratiidi tGttu
1dpetati ravi 0,5%-1 patsientidest.

Stomatiit
Stomatiiti esines 64,8%-1 kdigist patsientidest, keda raviti Datrowayga, ja neist 29,3% olid 1. astme,
27,5% 2. astme ja 7,9% 3. astme juhud. Mediaanaeg esmakordse avaldumiseni oli 0,6 kuud (vahemik:

0,03 kuni 12,2). Stomatiidi tottu 1dpetati ravi 0,5%-1 patsientidest.

Hematoloogilised ndhud

Uuringus TROPION-Breast01 esines neutropeeniat 11,7%-1 Datrowayga ravitud patsientidest (1,1%
olid > 3. astme juhud). Leukopeeniat esines 3,6%-1 Datrowayga ravitud patsientidest (> 3. astme juhte
ei olnud). Kolooniaid stimuleerivat faktorit kasutas 2,7% Datrowayga ravitud patsientidest.

Eakad

443 rinnavahiga patsiendist, keda raviti Datrowayga annuses 6 mg/kg, olid 23,3% 65-aastased voi
vanemad ja 4,7% 75-aastased ja vanemad. Ohutuse tdestamiseks 85-aastastel voi vanematel
patsientidel on andmed piiratud.

65-aastastel ja vanematel oli 3./4. astme korvaltoimete (24,3% vs. 25,0%) protsent arvuliselt viiksem
ning tosiste korvaltoimete (9,7% vs. 6,8%) ja ravi 1opetamist pohjustanud korvaltoimete (3,9% vs.

3,5%) esinemissageduse protsent arvuliselt suurem kui alla 65-aastastel patsientidel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Uleannustamisele praegu spetsiifiline ravi puudub. Ettenihtud annusest suurema annuse kasutamisel
voib suureneda korvaltoimete tekkimise risk. Arstid peavad rakendama iildisi toetavaid meetmeid ja
alustama sobivat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, ATC-kood: LO1FX35

Toimemehhanism

Datopotamabderukstekaan on TROP2-le sihitud antikeha-ravimi konjugaat. See antikeha on
humaniseeritud TROP2-vastane IgG1, mis on seotud derukstekaani ehk topoisomeraas I inhibiitoriga
(DXd) tetrapeptiidipohise [ohustuva linkeri abil. Antikeha-ravimi konjugaat on plasmas stabiilne.
Antikeha seondub teatavate kasvajarakkude pinnal ekspresseeruva TROP2-ga. Pirast seondumist
siseneb datopotamabderukstekaani kompleks kasvajarakkudesse. Seejéarel pohjustab DXd vabanemine
topoisomeraas I inhibeerimise kaudu DNA-kahjustuse ja apoptootilise rakusurma. Nagu on ndidatud in
vitro, voib datopotamabderukstekaan olla ka kaudselt tsiitotoksiline antikehast s6ltuva rakulise
tsiitotoksilisuse (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), antikehast soltuva rakulise
fagotsiitoosi (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP) ja DXd kaudsete tsiitotoksilisuse
mehhanismide kaudu TROP2 ekspresseerivate kasvajarakkude ja nende naabruses asuvate rakkude
suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed

Immunogeensus

Nagu kdikide ravivalkude puhul, v3ib esineda immunogeensust.

Kliinilistes uuringutes oli 5,5-kuulise mediaankestusega raviperioodil Datroway annusega 6 mg/kg
ravitud mittevéikerakk-kopsuvahi ja rinnavihiga patsientidel datopotamabderukstekaani vastaste
antikehade esinemissagedus 16% (912-st 146) ja datopotamabderukstekaani vastaste neutraliseerivate
antikehade esinemissagedus 2,5% (912-st 23). Ravimivastastel antikehadel ei tdheldatud ilmset moju
datopotamabderukstekaani farmakokineetikale ega efektiivsusele. Kliiniliselt olulist moju
datopotamabderukstekaani ohutusele ei tdheldatud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

HR+/HER2— rinnavdhk

TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Datroway efektiivsust hinnati mitmekeskuselises, avatud randomiseeritud uuringus TROPION-
Breast01 732 patsiendil, kellel oli mitteresetseeritav voi metastaasidega HR-positiivne, HER2-
negatiivne (IHC 0, [HC1+ v&i IHC2+/ISH-) rinnavihk. Patsientide haigus pidi olema hormoonravi ajal
progresseerunud ja tunnistatud hormoonraviks ebasobivaks. Patsiendid pidid olema varem saanud 1
vOi 2 mitteresetseeritava vOi metastaatilise haiguse keemiaravi kuuri. Kliiniliselt mitteaktiivsete
ajumetastaasidega patsiendid kaasati uuringusse. Vilja jaeti patsiendid, kellel oli anamneesis
interstitsiaalne kopsuhaigus / pneumoniit, mis vajas ravi steroididega, ning skriinimisel olemasoleva
interstitsiaalse kopsuhaiguse / pneumoniidiga voi kliiniliselt olulise siidame- vi kopsuhaigusega voi
sarvkestahaigusega patsiendid. Vilja jdeti ka patsiendid, kellel oli sooritusvoime staatus Ida
Onkoloogiaalase Koostoorithma (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) jargi > 1.
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Kokku 732 patsienti randomiseeriti suhtega 1 : 1 ravile kas Datrowayga annuses 6 mg/kg (N = 365)
intravenoosse infusiooni teel iga 3 nddala jarel voi arsti valitud keemiaraviga (N = 367, eribuliin
59,9%, kapetsitabiin 20,7%, vinorelbiin 10,4% vo4i gemtsitabiin 9,0%) kuni vastuvoetamatu toksilisuse
tekkimiseni vOi haiguse progresseerumiseni. Randomiseerimine stratifitseeriti varasemate keemiaravi
kuuride jirgi (iiks voi kaks), varasema ravi jargi CDK4/6 inhibiitoriga (jah voi ei) ja geograafilise
piirkonna jérgi (USA, Kanada, Euroopa voi iilejaddnud maailm). Kasvaja piltuuring tehti iga 6 niadala
jarel kuni haiguse progresseerumiseni.

Efektiivsuse kaks esmast tulemusnéitajat olid progressioonivaba elulemus (progression-free survival,
PFS) pimendatud soltumatu keskse hindamise (blinded independent central review, BICR) tulemusena
soliidtuumorite ravivastuse hindamiskriteeriumite (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST) v1.1 pdhjal ning iildine elulemus (overall survival, OS). Teisesed tulemusnditajad olid
kinnitatud objektiivse ravivastuse méaar (objective response rate, ORR) ja ravivastuse kestus (duration

of response, DOR).

Ravieelsed demograafilised néitajad ja haiguse tunnused olid raviriihmadel sarnased.
Randomiseerimise ajal oli ravieelne mediaanvanus 55 aastat (vahemik 28 kuni 86); 22,3% olid > 65-
aastased ja 98,8% olid naised; 47,8% olid valgenahalised, 1,5% olid mustanahalised voi
afroameeriklased, 40,7% olid asiaadid ja 11,3% olid hispaania/latiino péritolu; 57%-1 oli ECOG
sooritusvoime staatus 0 ja 42,3%-1 oli ECOG sooritusvdime staatus 1; 97,3%-1 oli siseelundite haigus,
71,9%-1 olid metastaasid maksas ja 7,9%-1 stabiilsed metastaasid peaajus.

60,2% patsientidest olid saanud varem (neo)adjuvantset hormoonravi, 88,5% olid varem saanud
mitteresetseeritava vOi metastaatilise haiguse hormoonravi ning kdik patsiendid olid varem saanud
mitteresetseeritava voi metastaatilise haiguse keemiaraviskeeme. Kokku 80,7% patsientidest oli varem
ravitud taksaanidega ja 63,8% oli varem ravitud antratsiikliinidega. 62% patsientidest oli saanud
varem iihe keemiaravi skeemi ja 37,7% patsientidest oli saanud varem 2 keemiaravi skeemi
mitteresetseeritava vOi metastaatilise haiguse raviks. 82,5% patsientidest oli varem ravitud CDK4/6

inhibiitoriga.

Efektiivsustulemused on esitatud tabelis 4 ja joonistel 1 ja 2.

Tabel 4. Efektiivsustulemused uuringus TROPION-Breast01

Efektiivsuse parameeter Datroway Keemiaravi
(N =365) (N=367)

Progressioonivaba elulemus BICR-i jirgi*

Juhtude arv (%) 212 (58,1) 235 (64,0)

Mediaan, kuudes (95% 6,9 (5,7;7,4) 4,9 (4,2;5,5)

usaldusvahemik)

Riskitiheduste suhe (95% 0,63 (0,52; 0,76)

usaldusvahemik)

p-viirtus® <0,0001

Uldine elulemus® ¢

Juhtude arv (%)

223 (61,1)

213 (58,0)

Mediaan, kuud (95%
usaldusvahemik)

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

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

Riskitiheduste suhe (95%
usaldusvahemik)

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

p-vadrtus®

0,9445

Objektiivse ravivastuse mair

BICR-i jirgi®"

n (%)

133 (36.,4)

84 (22,9)

95% usaldusvahemik

31,4, 41,3

18,6; 27,2
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Efektiivsuse parameeter

Datroway
(N =365

Keemiaravi
(N =367)

Ravivastuse kestus BICR-i jargi®

f

Mediaan, kuudes (95%
usaldusvahemik)

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

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

* Andmed 17. juuli 2023. aasta seisuga

b Belnevalt miiratud p-véirtuse piir oli 0,01.

¢ Andmed 24. juuli 2024. aasta seisuga

4 Vastavalt 12,3% ja 24,0% patsientidest datopotamabderukstekaani ja ICC riihmas said pérast 1dpetamist ravi
trastuzumabderukstekaaniga ja/voi sakituzumabgovitekaaniga.

¢ Eelnevalt mairatud p-véartuse piir oli 0,0403.

f Tulemusniitajaid analiiiisiti kirjeldavalt.

Joonis 1. PFS-i Kaplani-Meieri diagramm BICR-i jargi uuringus TROPION-Breast01 (andmed

17. juuli 2023. aasta seisuga)

tsenseeritud

Progressioonivaba elulemus (%)

Riskiga patsientide arv
Datopotamabderukstekaan
(N =365)

Uurija valitud

keemiaravi (N = 367)

Datopotamabderukstekaan (N = 365)
Uurija valitud keemiaravi (N = 367)

Aeg randomiseerimisest (kuud)

PFS-i paranemine BICR-i jargi oli patsientide eelnevalt méératletud alarithmades sarnane, sealhulgas
geograafilise piirkonna, varem saadud ravi CDK4/6 inhibiitoriga ja varasema ravikuuri alusel.

Joonis 2. Lopliku OS-i Kaplani-Meieri diagramm uuringus TROPION-Breast01 (andmed 24.

juuli 2024. aasta seisuga)

Uldine elulemus %

tsenseeritud
datopotamabderukstekaan (N = 365)
uurija valitud keemiaravi (N = 367)

Riskiga patsientide arv
Datopotamab-

derukstekaan (N = 365)

Uurija valitud keemiaravi (N = 367)

Aeg randomiseerimisest (kuud)
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Datrowayga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alarithmade kohta rinnavéhi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Datopotamabderukstekaani farmakokineetikat hinnati 729 patsiendil.

Datroway soovitatava annuse kasutamisel olid parast 1. tsiikli esimest annust
datopotamabderukstekaani ja DXd geomeetriline keskmine (variatsioonikoefitsient [CV]%) Cmax
vastavalt 154 pg/ml (20,3%) ja 2,82 ng/ml (58,1%) ning datopotamabderukstekaani ja DXd AUC-d
(plasmakontsentratsiooni ja aja kovera alune pindala) olid 671 pg/ml 66paevas (31,4%) ja 18,5 ng/ml
O0paevas (42,6%).

Jaotumine

Datopotamabderukstekaani jaotusruumala tasakaalukontsentratsioonil on 3,52 1. In vitro oli
kontsentratsioonivahemikus 10 pg/ml kuni 100 pg/ml DXd keskmine seondumine inimese

plasmavalkudega 96,8 kuni 98,0% ja DXd vere- ja plasmakontsentratsiooni suhe 0,59...0,62.

Biotransformatsioon

Liisosomaalsed ensiilimid I6hustavad datopotamabderukstekaani linkeri intratsellulaarselt ja
vabastavad DXd. Humaniseeritud TROP2 IgG1 monoklonaalne antikeha lagundatakse eeldatavalt
kataboolsete radade kaudu samamoodi viikesteks peptiidideks ja aminohapeteks nagu endogeenne
IgG. In vitro metabolismi uuringud inimese maksa mikrosoomidega niitavad, et DXd metaboliseerub
peamiselt CYP3A4 oksiidatiivsete radade kaudu ning olulist metabolismi UGT ega teiste CYP
ensiiiimide kaudu ei toimu.

Eritumine

Datopotamabderukstekaani hinnanguline kliirens parast datopotamabderukstekaani intravenoosset
manustamist patsientidele oli 0,57 1 66pdevas. Datopotamabderukstekaani eritumise mediaanne
poolvéirtusaeg (ti2) oli 4,82 pieva ja vabanenud DXd néiline mediaanne ti,» oli ligikaudu 5,50 paeva.
In vitro oli DXd P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 ja BCRP substraat. DXd eritumist
inimestel ei uuritud.

In vitro koostoimed

Datroway moju teiste ravimite farmakokineetikale

In vitro uuringud néitavad, et DXd ei inhibeeri ega indutseeri peamisi CYP450 ensiiiime, sh CYP1A2,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A. In vitro uuringud niitavad, et DXd ei inhibeeri OAT1, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP ega BSEP transportereid.

Teiste ravimite moju Datroway farmakokineetikale

In vitro oli DXd P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 ja BCRP substraat.
Ravimitega, mis on MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B1 v&i BCRP transporterite inhibiitorid, ei
eeldata kliiniliselt olulist koostoimet (vt 161k 4.5).

Lineaarsus/mittelineaarsus

Datopotamabderukstekaani ja vabanenud DXd kontsentratsioon suurenes intravenoosse manustamise
korral annusevahemikus 4 mg/kg kuni 10 mg/kg (ligikaudu 0,7- kuni 1,7-kordne soovitatav annus)
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annuse suhtes proportsionaalselt. Annusega 6 mg/kg 1. tsiikli ja 3. tsiikli vahel
datopotamabderukstekaani akumuleerumist ei tdheldatud.

Patsientide eririhmad

Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal vanus (26 kuni 86 aastat), rass, piirkond ja sugu
datopotamabderukstekaani voi DXd kontsentratsiooni kliiniliselt oluliselt ei mdjutanud.
Datopotamabderukstekaani ja DXd keskmine jaotusruumala ja kliirens kehakaalu suurenedes (35,6 kg
kuni 156 kg) suurenevad. Seda loetakse kliiniliselt oluliseks. Annustamissoovitusi vt 15ik 4.2.

Neerukahjustus

Spetsiaalset neerukahjustuse uuringut ei tehtud. Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pohjal, mis
hdlmas ka kerge kuni mddduka neerukahjustusega (CLcr > 30 ja < 90 ml/min) (hinnatuna Cockcrofti-
Gaulti jérgi) patsiente, ei mojutanud kerge kuni mdddukas neerukahjustus normaalse
neerufunktsiooniga (CLcr > 90 ml/min) vorreldes datopotamabderukstekaani ega DXd
farmakokineetikat (vt 16ik 4.2).

Maksakahjustus

Spetsiaalset maksakahjustuse uuringut ei tehtud. Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi pShjal, mis
holmas ka kerge maksakahjustusega (iildbilirubiin < normi iilempiirist ja likskdik milline

ASAT > normi iilempiirist voi iildbilirubiin > 1 kuni 1,5 korda iile normi iilempiiri ja {ikskdik milline
ASAT) patsiente, ei mdjutanud kerge maksakahjustus vorreldes normaalse maksafunktsiooniga
datopotamabderukstekaani ega DXd farmakokineetikat. Jarelduste tegemiseks mddduka
maksakahjustusega (iildbilirubiin > 1,5 kuni 3 korda iile normi iilempiiri ja iikskoik milline ASAT)
patsientide kohta on andmed piiratud. Raske maksakahjustusega (lildbilirubiin > 3 korda {ile normi
tilempiiri ja tikskoik milline ASAT) patsientide kohta ei ole piisavalt andmeid. SeetSttu tuleb mooduka
ja raske maksakahjustusega patsiente hoolikalt jilgida (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus

Loomadel tiheldati parast datopotamabderukstekaani manustamist topoisomeraas | inhibiitori
kontsentratsioonidel, mis olid kliinilisest plasmakontsentratsioonist viiksemad, toksilisust liimfi- ja
vereloomeelundites, sooltes, neerudes, isas- ja emasloomade reproduktiivelundites, kopsudes, nahal,
silmas (sarvkest), maksas ja 1dikehammastes. Nendel loomadel olid ravimi-antikeha konjugaadi
(ADC) kontsentratsioonid kliiniliste plasmakontsentratsioonidega sarnased vdi neist suuremad.

Genotoksilisus

DXd oli klastogeenne nii in vivo roti luuiidi mikrotuuma analiiiisis kui ka in vitro hiina hamstri
kopsude kromosoomide aberratsiooni analiiiisis.

Kartsinogeensus

Datopotamabderukstekaaniga ei ole kartsinogeensuse uuringuid tehtud.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Datopotamabderukstekaaniga ei ole spetsiaalseid fertiilsusuuringuid tehtud. Loomadega tehtud
toksilisuse uuringute pohjal rottidel voib datopotamabderukstekaan annuses 200 mg/kg (ligikaudne
29-kordne inimesele soovitatav annus 6 mg/kg AUC pohjal) halvendada meeste ja naiste
reproduktsioonivoimet ja fertiilsust topoisomeraas I inhibiitori sisaldustel, mis on kliinilisest
plasmakontsentratsioonist madalamad. Toksilisus isasloomade reproduktiivelunditele holmas
munandeid (iduepiteeli degeneratsioon ja seemnetorukeste atroofia) ja munandimanuseid (juha epiteeli
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iiksikute rakkude nekroos, rakujddgid juhas ja spermatosoidide arvu vihenemine juhas) ning 8 niddala
moddumisel ravi 16petamisest tagasi ei pdérdunud, valja arvatud juha epiteeli {iksikute rakkude
nekroos. Toimed emasloomade fertiilsusele, sealhulgas atreetiliste folliikulite arvu suurenemine
munasarjades ja limaskesta epiteeli liksikute rakkude nekroos tupes, voivad olla poorduvad.
Datopotamabderukstekaaniga ei ole reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringuid tehtud.
Loomadega tehtud tildiste toksilisuse uuringute tulemuste pohjal olid datopotamabderukstekaan ja
DXd toksilised kiiresti jagunevatele rakkudele (munandid) ja DXd oli genotoksiline, mis néitab
potentsiaalset embriiotoksilisust ja teratogeensust.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat

Sahharoos

Poliisorbaat 80 (E 433)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

Manustamiskdlblikuks muutmiseks ega lahjendamiseks ei tohi kasutada naatriumkloriidi
infusioonilahust, kuna see voib pohjustada tahkete osakeste moodustumist.

6.3 Kaolblikkusaeg
Avamata viaal
4 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud lahus

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 48 tunni jooksul temperatuuril

2 °C...8 °C. Kui preparaadi manustamiskdlblikuks muutmise meetodid ei vélista mikrobioloogilise
saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Lahjendatud lahus

Lahjendatud lahus on soovitatav kohe éra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, voib seda hoida
valguse eest kaitstult toatemperatuuril (< 25 °C) kuni 4 tundi voi kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C
kuni 24 tundi, sealhulgas ettevalmistamise ja infusiooni aeg.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist vt
161k 6.3.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Datroway on saadaval I tiilipi merevaikkollases boorsilikaatklaasist 10 ml viaalis, mis on suletud
fluorvaiguga lamineeritud butiiiilkummist punnkorgi ja alumiiniumsulguriga, millel on eemaldatav
sinine poliipropiileenist kattekork.

Karbis on 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Datroway sisaldab tsiitotoksilist komponenti ja seda tuleb manustada tsiitotoksiliste ainete kasutamises
kogenud arsti jarelevalve all. Jargida tuleb vahiravimite ja tsiitotoksiliste ravimite nduetekohase

ettevalmistamise, kdsitlemise ja hdvitamise korda.

Allpool kirjeldatud manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise protseduurides tuleb jargida
aseptilist tehnikat.

Manustamiskolblikuks muutmine

o Muutke ravim manustamiskdlblikuks vahetult enne selle lahjendamist.

o Taisannuse saamiseks voidakse vajada mitut viaali. Arvutage vélja annus (mg), vajaliku
manustamiskdlblikuks muudetud Datroway lahuse kogumaht ja vajalike Datroway viaalide arv
(vt 151k 4.2).

o Muutke iga 100 mg viaal manustamiskolblikuks, siistides steriilse siistlaga igasse viaali
aeglaselt 5 ml siistevett, et saavutada 16plik kontsentratsioon 20 mg/ml.

o Keerutage viaali ettevaatlikult, kuni selle sisu on téielikult lahustunud. Mitte loksutada.

o Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui ravimit ei kasutata

kohe, on ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus toestatud 48 tunni jooksul
temperatuuril 2 °C...8 °C. Manustamiskolblikuks muudetud Datroway viaale hoida valguse eest
kaitstult kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Mitte lasta kiilmuda.

o Manustamiskdlblikuks muudetud ravim ei sisalda séilitusaineid ja on ette ndhtud ainult
ithekordseks kasutamiseks.

Lahjendamine

o Tommake arvutatud kogus ravimit viaali(de)st steriilse siistlaga vélja. Kontrollige
manustamiskdlblikuks muudetud lahust tahkete osakeste puudumise ja varvimuutuste suhtes.
Lahus peab olema selge ja vérvitu kuni helekollane. Arge kasutage lahust, kui tiheldate
nihtavaid tahkeid osakesi voi kui lahus on hdagune vai selle virvus on muutunud.

o Lahjendage manustamiskolblikuks muudetud Datroway arvutatud kogus infusioonikotis, mis
sisaldab 100 ml 5% gliikoosilahust. Arge kasutage naatriumkloriidi lahust (vt 15ik 6.2).
Soovitatav on kasutada poliiviniiiilkloriidist (PVC) voi poliiolefiinist (poliipropiileen (PP) voi
etlileeni ja propiileeni kopoliimeer) infusioonikotti.

o Lahuse pohjalikuks segamiseks podrake infusioonikotti ettevaatlikult iimber. Mitte loksutada.
o Katke infusioonikott, et seda valguse eest kaitsta.
o Kui lahjendatud lahust kohe &ra ei kasutata, v3ib seda hoida valguse eest kaitstult

toatemperatuuril (< 25 °C) kuni 4 tundi, kaasa arvatud ettevalmistamise ja infusiooni kestus, voi
kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 24 tundi. Mitte lasta kiilmuda.

o Havitage viaali jddnud kasutamata lahus.

Manustamine

. Kui ettevalmistatud infusioonilahust on hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C), on soovitatav lasta
lahusel enne manustamist toatemperatuurini soojeneda, kaitstes seda valguse eest.

. Manustage Datrowayd ainult intravenoosse infusioonina, kasutades PVC-st, poliibutadieenist

(PBD) vdi viikese tihedusega poliietiileenist (LDPE) infusiooniliini ja -siisteemi.
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o Manustage Datrowayd 0,2-mikromeetrilise siisteemisisese poliitetrafluoroetiileenist (PTFE),
poliieetersulfoonist (PES) voi ,,Nylon 66 filtriga.

o Arge manustage ravimit kiire intravenoosse siisti ega boolusena (vt 15ik 4.2).

. Katke infusioonikott, et seda valguse eest kaitsta.

o Arge segage Datrowayd teiste ravimpreparaatidega ega manustage sama veenitee kaudu teisi
ravimpreparaate.

Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/25/1915/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 4. aprill 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

Daiichi Sankyo Co. Ltd.

Onahama Plant

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

Jaapan

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 10ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul pdrast miiiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;
° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Datroway 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
datopotamabum deruxtecanum

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks infusioonilahuse kontsentraadi pulbri viaal sisaldab 100 mg datopotamabderukstekaani.
Pérast manustamiskolblikuks muutmist sisaldab liks 5 ml lahuseviaal datopotamabderukstekaani
20 mg/ml.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos, poliisorbaat 80 (E 433).
Lisateavet lugege infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. MUU ERIHOIATUS (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen
Saksamaa

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/25/1915/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Datroway 100 mg kontsentraadi pulber
datopotamabum deruxtecanum
1.v. parast manustamiskolblikuks muutmist ja lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg

6. MUU

Tstitotoksiline

25



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Datroway 100 mg infusioonilahuse kontsentraadi pulber
datopotamabderukstekaan (datopotamabum deruxtecanum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma tervishoiutdotajaga (arsti, apteekri vdi meditsiinidega).
o Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma tervishoiutdotajaga. Korvaltoime

voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Datroway ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne, kui teile Datrowayd manustatakse
Kuidas teile Datrowayd manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Datrowayd sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Datroway ja milleks seda kasutatakse
Datroway on ravim, mis sisaldab toimeainena datopotamabderukstekaani.

Datrowayd kasutatakse tdiskasvanute raviks, kellel on diagnoositud vihivorm, mida nimetatakse
hormoonretseptor-positiivseks (HR+) ja inimese epidermaalse kasvufaktori 2. tiiiipi retseptor-
negatiivseks (HER2—) rinnavéhiks. Seda kasutatakse, kui viahk on levinud teistesse kehaosadesse voi
kui seda ei saa kirurgiliselt eemaldada, patsientidel, kes on saanud hormoonravi ja vihemalt iiht
vihiravi mitteresetseeritava ja metastaatilise haiguse korral.

Uks osa ravimist on monoklonaalne antikeha (datopotamab), mis kinnitub spetsiifiliselt rakkudele,
mille pinnal on valk TROP2, mida on rohkelt rinnavihi rakkude pinnal, mis TROP2 ekspresseerivad.
Datroway teine aktiivne osa on DXd, aine, mis on suuteline havitama vahirakke. Kui ravim on
kinnitunud TROP2 ekspresseerivatele vihirakkudele, siseneb DXd rakkudesse ja hévitab need.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile Datrowayd manustatakse

Datrowayd ei tohi teile manustada

o kui olete datopotamabderukstekaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

Kui te ei ole kindel, kas olete allergiline, pidage enne Datroway kasutamist ndu oma arsti voi
meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Pidage enne Datroway saamist v0i ravi ajal ndu oma arsti vdi meditsiinidega:

o kui teil on kéha, dhupuudus, palavik vdi muud dsja tekkinud voi halvenevad

hingamisprobleemid. Need voivad olla tdsise ja potentsiaalselt surmaga 16ppeva kopsuhaiguse
ehk interstitsiaalse kopsuhaiguse siimptomid. Varem poetud kopsuhaigus voib suurendada
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interstitsiaalse kopsuhaiguse tekkimise riski. Teie arstil v3ib olla vajalik selle ravimi kasutamise
ajal teie kopse jélgida.

Datroway voib pdhjustada ka:

o allergilisi reaktsioone, sh anafiilaksiat: rasked allergilised reaktsioonid vdivad tekkida infusiooni
ajal voi vahetult pérast seda. Arst jélgib teid Datroway kasutamise ajal tdhelepanelikult.
Allergiliste reaktsioonide tunnuste ja siimptomite kohta vt 18ik 4 ,,Vdimalikud korvaltoimed®.
Raske allergilise reaktsiooni korral katkestab arst ravi 16plikult.

o silmadega seotud probleeme. Peate kasutama silmade kuivuse ja muude silmadega seotud
probleemide ennetamiseks mitu korda péevas siilitusainevabu niisutavaid silmatilku. Ravi ajal
peate viltima kontaktldatsede kandmist. Kui teil on v4i tekib ravi ajal silmadega probleeme,
milleks voivad olla silmade kuivus, suurenenud pisaravool, valgustundlikkus voi ndgemise
muutused, votke ihendust oma arsti voi meditsiinidega. Teie arst voib teid vajaduse korral
silmaarsti juurde suunata;

o suuhaavandeid. Lisaks hea suuhiigieeni tagamisele ja toitumissoovitustele soovitab arst voi
meditsiinidde teil kasutada ka alkoholi mittesisaldavat suuloputuslahust 4 korda 66paevas. See
suuloputuslahus vdib sisaldada steroide. Kui teil tekivad suus valu, ebamugavustunne voi
lahtised haavandid, teatage sellest oma arstile vdi meditsiinidele. Jargige oma arsti voi
meditsiinide juhiseid suuloputuslahuse kasutamise kohta suuhaavandite ennetamiseks voi
ravimiseks.

Kui teil on probleeme maksaga, voib teie arst teid selle ravimi votmise ajal hoolikamalt jalgida.
Lapsed ja noorukid

Datrowayd ei soovitata alla 18 aasta vanustele: andmed efektiivsuse kohta selles vanuseriihmas
puuduvad.

Muud ravimid ja Datroway

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis
tahes muid ravimeid.

Rasestumisest hoidumine

Kasutage ravi ajal Datrowayga ja teatud aja jooksul pérast viimase annuse saamist raseduse
viéltimiseks efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

e Datrowayd saavad naised peavad jatkama rasestumisvastaste vahendite kasutamist vihemalt
7 kuud pérast Datroway viimase annuse saamist.

e Rasestumisvdimelise partneriga mehed, kes kasutavad Datrowayd, peavad jatkama
efektiivsete rasestumisvastaste vahendite kasutamist vahemalt 4 kuud pérast Datroway

vilmase annuse saamist.

Pidage ndu oma arstiga, milline on teile parim rasestumisvastane vahend. Pidage oma arstiga nou ka
enne rasestumisvastaste vahendite kasutamise 1opetamist.

Rasedus
Datrowayd ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal, kuna ravim vdib slindimata last kahjustada.

Kui te olete rase, arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist
vOi ravi ajal viivitamata ndu oma arstiga.
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Imetamine

Ravi ajal Datrowayga ja viahemalt 1 kuu pérast viimase annuse saamist ei tohi last rinnaga toita. See
on vajalik, sest ei ole teada, kas Datroway eritub rinnapiima. Pidage selle {ile nGu oma arstiga.
Viljakus

Kui teid ravitakse Datrowayga, peate enne ravi alustamist kiisima ndou sperma voi munarakkude
sdilitamise kohta, kuna ravim v&ib kahjustada teie viljakust. Seetottu pidage enne ravi alustamist nou
oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Datroway voib mdjutada teie vdimet autot juhtida voi masinatega tootada. Olge ettevaatlik, kui tunnete
vasimust voi kui teil on ndgemishéireid.

Datroway sisaldab poliisorbaat 80-t

Ravim sisaldab 1,5 mg poliisorbaat 80-t iihes viaalis. Poliisorbaadid v&ivad pohjustada allergilisi
reaktsioone. Teatage oma arstile, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas teile Datrowayd manustatakse

Datrowayd manustab teile haiglas voi kliinikus vadhiravimite kasutamises kogenud arst voi
meditsiinidde.

Soovitatav annus on 6 mg kehakaalu 1 kilogrammi kohta iga 3 nédala jérel. Teie arst voi meditsiinidde
arvutab teie annuse teie kehakaalu pohjal ja otsustab, mitut ravikorda te vajate.

Teie arst voi meditsiinidde manustab teile Datrowayd infusioonina (tilgutiga) veeni.

Esimene infusioon manustatakse teile 90 minuti jooksul. Kui see dnnestub, voidakse jargmistel
visiitidel infusioon teha 30 minutiga.

Pérast iga infusiooni jélgitakse teid 30 minutit korvaltoimete suhtes. Teie arst voi meditsiinidde vdib
olenevalt korvaltoimetest teie annust vihendada vai ravi ajutiselt katkestada voi 16plikult 16petada.

Enne igat Datroway infusiooni vdib teie tervishoiutdotaja anda teile ravimeid, mis aitavad ennetada
iiveldust, oksendamist ja infusiooniga seotud reaktsioone.

Enne igat Datroway infusiooni ja raviperioodil vdib teie arst voi meditsiinidde soovitada teil kasutada
suuloputuslahust, et aidata ennetada suuhaavandite tekkimist. Kui teil tekivad infusiooniga seotud

stimptomid, v0ib teie arst voi meditsiinidde infusiooni aeglustada voi katkestada voi ravi 1dpetada.

Raviperioodil peate kasutama mitu korda paevas sdilitusainevabu niisutavaid silmatilku ja valtima
kontaktldatsede kasutamist.

Kui Datroway manustamiseks etteniihtud visiit jaéib vahele

Votke uue visiidiaja kokkuleppimiseks kohe iihendust oma arsti voi ravikeskusega.
On viga oluline, et likski selle ravimi annus ei jddks manustamata.

Kui te 16petate Datroway saamise

Arge 18petage ravi Datrowayga oma arsti vdi meditsiinidega ndu pidamata.

29



Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Kui teil tekib
iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Moned korvaltoimed voivad olla tdsised voi 1oppeda surmaga. Pidage kohe nou oma arsti voi Gega,
kui tdheldate monda jargmistest siimptomitest.

Viga sage (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

. Suuhaavandid (stomatiit).

. Sarvkestapoletik (keratiit). Selle siimptomid véivad olla kuiv silm, suurenenud pisaravool,
valgustundlikkus voi ndgemise muutused. Sarvkesta (silma eespinnal olev ldbipaistev kiht, mis
katab pupilli ja vikerkesta) pdletik voib pohjustada haavandi tekkimist.

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
o Interstitsiaalne kopsuhaigus. Selle siimptomid v&ivad olla kdha, Shupuudus, palavik voi muud
dsja tekkinud voi halvenevad hingamisprobleemid.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

o Allergiline reaktsioon, sh anafiilaksia: vdivad tekkida niiteks sellised néhud ja siimptomid nagu
166ve, tugev siigelus, Shetus, peapdoritus, ndo, huulte, keele ja/voi kurgu turse (angioddeem),
hingamis- vOi neelamisraskused ja/vdi madal vererdhk.

Kohe ravi saamine voib aidata ennetada nende probleemide tdsisemaks muutumist.
Muud korvaltoimed

Korvaltoimete sagedus ja raskus voib olenevalt ravimi annusest varieeruda. Pidage kohe ndu oma arsti
voi meditsiinidega, kui tdheldate monda jargmistest siimptomitest.

Viga sage (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)

liveldus

Visimus (kurnatus)

Juuste viljalangemine (alopeetsia)

Kohukinnisus

Oksendamine

Kuiv silm

COVID-19

Vere punaliblede vihenemine (aneemia) vereanaliiiisides

Vihenenud so6giisu

Maksaensiilimi (aspartaadi aminotransferaasi) aktiivsuse suurenemine veres
Loove

Kohulahtisus

Infektsioonidega voitlevate vere valgeliblede, neutrofiilide vdhesus (neutropeenia)
Maksaensiilimi (alaniini aminotransferaasi) aktiivsuse suurenemine veres

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10st)

o Silmade punetus ja ebamugavustunne (konjunktiviit)

Infusiooniga seotud reaktsioonid. Need vdivad olla palavik, killmavérinad, siigelus voi lodve
Suurenenud pisaravool

Uriini koguvate ja viljutavate kehaosade infektsioon

Kuiv nahk
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Suukuivus

Stigelus (kihelus)

Laupoletik (blefariit)

Hingamisraskus (diispnoe)

Maitsetunde héire (diisgeusia)

Silmalau néddrmete (Meibomi nédrmete) funktsioonihdire

Naha vérvimuutus (hiiperpigmentatsioon)

Ahmane nigemine

Kopsuinfektsioon

Infektsiooniga voitlevate vere valgeliblede vihesus (leukopeenia)
Ripsmekadu (madaroos)

Silmade ebanormaalne valgustundlikkus

Virisemine, palavik, iildine ebamugavustunne, naha kahvatus v&i varvimuutus, hupuudus
bakterite iilekoormuse tottu vereringes (sepsis)

Aeg-ajalt (vOib tekkida kuni 1 inimesel 100st)
o Négemise halvenemine

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma tervishoiutodtajaga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Datrowayd séilitada

Tervishoiutdotajad sdilitavad Datrowayd haiglas voi kliinikus, kus teid ravitakse. Jirgmine teave on
moeldud teie arstile voi meditsiinidele.

o Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

o Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud vilispakendil ja viaalil
parast ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

o Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

o Ettevalmistatud infusioonilahus on stabiilne kuni 24 tundi siilitatuna temperatuuril 2 °C...8 °C
valguse eest kaitstult, parast seda tuleb ravim hévitada.

Kasitlemisel ja hdvitamisel tuleb jargida asjakohast erikorda. Teie tervishoiutodtaja vastutab
kasutamata jaéinud Datroway Oigesti hdvitamise eest. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Datroway sisaldab

o Toimeaine on datopotamabderukstekaan.
Uks infusioonilahuse kontsentraadi pulbri viaal sisaldab 100 mg datopotamabderukstekaani.
Pérast manustamiskdlblikuks muutmist sisaldab tiks 5 ml lahuseviaal datopotamabderukstekaani
20 mg/ml.

o Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, sahharoos ja poliisorbaat 80
(vt 101k 2).

Kuidas Datroway vélja néeb ja pakendi sisu

Datroway on valge kuni kollakasvalge liiofiliseeritud pulber, mis on saadaval l&bipaistvas
merevaikkollases viaalis, millel on kummist punnkork, alumiiniumsulgur ja eemaldatav plast-
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kattekork.
Karbis on 1 viaal.

Miiiigiloa hoidja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksamaa

Tootja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Buarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Temn.: +359 24455000

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

Danmark
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf.: +45 (0) 33 68 19 99

Deutschland
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia
Daiichi Sankyo Espatfia, S.A.
Tel: +34 91 53999 11

France
Daiichi Sankyo France S.A.S.
Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60

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

Ireland
Daiichi Sankyo Ireland Ltd
Tel: +353-(0) 1 489 3000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

Malta
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Tel: +49-(0) 89 7808 0

Nederland
Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 20 4 07 20 72

Norge
Daiichi Sankyo Nordics ApS
TIf: +47 (0) 21 09 38 29

Osterreich
Daiichi Sankyo Austria GmbH
Tel: +43-(0) 1 4858642 0

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

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

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

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



island Slovenska republika

Icepharma hf AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

Daiichi Sankyo Italia S.p.A. Daiichi Sankyo Nordics ApS
Tel: +39-06 85 2551 Puh/Tel: +358 (0) 9 3540 7081
Kvnpog Sverige

Daiichi Sankyo Europe GmbH Daiichi Sankyo Nordics ApS
TnA: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +46 (0) 40 699 2524
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele.

Datroway sisaldab tsiitotoksilist komponenti ja seda tuleb manustada tsiitotoksiliste ainete kasutamises
kogenud arsti jérelevalve all. Jargida tuleb véhiravimite ja tsiitotoksiliste ravimite nduetekohase
ettevalmistamise, kdsitlemise ja hdvitamise korda.

Allpool kirjeldatud manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise protseduurides tuleb jargida
aseptilist tehnikat.

Manustamiskolblikuks muutmine

e Muutke ravim manustamiskolblikuks vahetult enne selle lahjendamist.

o Téisannuse saamiseks voidakse vajada mitut viaali. Arvutage vilja annus (mg), vajaliku
manustamiskolblikuks muudetud Datroway lahuse kogumaht ja vajalike Datroway viaalide
arv.

e  Muutke iga 100 mg viaal manustamiskdlblikuks, siistides steriilse siistlaga igasse viaali
aeglaselt 5 ml siistevett, et saavutada 15plik kontsentratsioon 20 mg/ml.

o Keerutage viaali ettevaatlikult, kuni selle sisu on tiielikult lahustunud. Mitte loksutada.

e Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei
kasutata kohe, on ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus toestatud 48 tunni
jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C. Manustamiskolblikuks muudetud Datroway viaale hoida
valguse eest kaitstult kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C. Mitte lasta kiillmuda.

e Manustamiskolblikuks muudetud ravim ei sisalda séilitusaineid ja on ette ndhtud ainult
ithekordseks kasutamiseks.

Lahjendamine

e Tdmmake arvutatud kogus ravimit viaali(de)st steriilse siistlaga vélja. Kontrollige
manustamiskolblikuks muudetud lahust tahkete osakeste puudumise ja varvimuutuste suhtes.
Lahus peab olema selge ja virvitu kuni helekollane. Arge kasutage lahust, kui tiheldate
néhtavaid tahkeid osakesi v0i kui lahus on hdgune voi selle viarvus on muutunud.

e Lahjendage manustamiskdlblikuks muudetud Datroway arvutatud kogus infusioonikotis, mis
sisaldab 100 ml 5% gliikoosilahust. Arge kasutage naatriumkloriidi lahust. Soovitatav on
kasutada poliiviniiiilkloriidist (PVC) véi poliiolefiinist (poliipropiileen (PP) voi etiileeni ja
propiileeni kopoliimeer) infusioonikotti.
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Lahuse pdhjalikuks segamiseks podrake infusioonikotti ettevaatlikult iimber. Mitte loksutada.
Katke infusioonikott, et seda valguse eest kaitsta.

Kui lahjendatud lahust kohe éra ei kasutata, voib seda hoida valguse eest kaitstult
toatemperatuuril (< 25 °C) kuni 4 tundi, kaasa arvatud ettevalmistamise ja infusiooni kestus,
voi kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C kuni 24 tundi. Mitte lasta kiilmuda.

Hévitage viaali jadnud kasutamata lahus.

Manustamine

Kui ettevalmistatud infusioonilahust on hoitud kiilmkapis (2 °C...8 °C), on soovitatav lasta
lahusel enne manustamist toatemperatuurini soojeneda, kaitstes seda valguse eest.
Manustage Datrowayd ainult intravenoosse infusioonina, kasutades PVC-st, poliibutadieenist
(PBD) voi viikese tihedusega poliietiileenist (LDPE) infusiooniliini ja -siisteemi.

Manustage Datrowayd 0,2-mikromeetrilise siisteemisisese poliitetrafluoroetiileenist (PTFE),
poliieetersulfoonist (PES) voi ,,Nylon 66 filtriga.

Arge manustage ravimit kiire intravenoosse siiste ega boolusena.

Katke infusioonikott, et seda valguse eest kaitsta.

Arge segage Datrowayd teiste ravimpreparaatidega ega manustage sama veenitee kaudu teisi
ravimpreparaate.

Hiivitamine
Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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