LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Datroway 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, livos, sisiltdd 100 mg
datopotamabi-derukstekaania (datopotamab deruxtecan). Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi
5 ml:n injektiopullo sisdltdd 20 mg/ml datopotamabi-derukstekaania (ks. kohta 6.6).

Datopotamabi-derukstekaani on vasta-aine-ladkekonjugaatti, joka sisiltdd nisdkkdiden
(kiinanhamsterin munasarja) soluissa tuotettavaa humanisoitua monoklonaalista TROP2 IgG1-vasta-
ainetta (mAb), joka on kovalenttisesti sidottu DXd:hen (eksatekaanijohdannainen ja

topoisomeraasi [:n estdjd) tetrapeptidipohjaisella pilkottavalla linkkerilld. Yhteen vasta-
ainemolekyyliin on kiinnittynyt noin 4 derukstekaanimolekyylia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 100 mg:n injektiopullo sisdltdd 1,50 mg polysorbaatti 80:td (E 433).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

Valkoinen tai kellertivanvalkoinen, kakkua muistuttava kylmakuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Rintasy6pa
Datroway on tarkoitettu monoterapiana sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on leikkaushoitoon
soveltumaton tai metastasoitunut hormonireseptori (HR) -positiivinen, HER2-negatiivinen rintasyopa,
ja jotka ovat aiemmin saaneet endokriinista hoitoa ja véhintdén yhté solunsalpaajahoitolinjaa pitkélle
edenneeseen tautiin (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Datroway-valmisteen maaraa ladkari, ja se on annettava sellaisten terveydenhuollon ammattilaisten
valvonnassa, joilla on kokemusta syopélddkkeiden antamisesta.

Potilaiden valinta

Leikkaushoitoon soveltumattoman tai metastasoituneen HR-positiivisen, HER2-negatiivisen
rintasy0vén hoitoon valittavilla potilailla on oltava dokumentoidusti HER2-negatiivinen kasvain, joka
on madritetty CE-merkitylld in vitro -diagnostiikkaan (IVD) tarkoitetulla ladkinnallisell4 laitteella.
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Mikali téillaista ei ole saatavilla, on kdytettdva jotakin vaihtoehtoista, lainsdaddnnon vaatimukset
tayttavaa ladkinnadllista laitetta.

Annostus
Suositeltu Datroway-annos on 6 mg/kg (enintdén 540 mg potilaille, joiden paino on > 90 kg)
laskimoinfuusiona kolmen viikon vélein (21 vuorokauden sykli), kunnes sairaus etenee tai ilmaantuu

ei-hyviksyttivissd olevaa toksisuutta.

Esilaakitys ja estolaakitys

Ennen kutakin Datroway-infuusiota tulee harkita antihistamiinista ja parasetamolista
(glukokortikoidien kanssa tai ilman niitd) koostuvaa esildékitystd infuusioon liittyvien reaktioiden
ehkaisyyn (ks. kohta 4.8).

My®os pahoinvoinnin estolddkitystd (deksametasoni yhdessd 5-HT3-reseptorin salpaajien ja muiden
ladkevalmisteiden, kuten NK1-reseptorin salpaajien, kanssa) suositellaan ennen Datroway-infuusiota
ja sitd seuraavina péivind tarpeen mukaan.

Sarveiskalvotulehduksen ja suutulehduksen estohoito, ks. kohta 4.4.

Annosmuutokset

Annosmuutokset infuusioon liittyvien reaktioiden takia

Datroway-valmisteen infuusionopeutta on hidastettava tai infuusio on keskeytettévi, jos potilaalla
ilmenee infuusioon liittyva reaktio. Datroway-hoito on lopetettava pysyvisti, mikali potilaalla ilmenee
henked uhkaavia infuusioon liittyvia reaktioita.

Annoksen muutokset haittavaikutustilanteissa
Haittavaikutusten hoito voi edellyttdd annoksen lykkadmistd myohemmaéksi, annoksen pienentdmista
tai hoidon lopettamista taulukoissa 1 ja 2 annettujen ohjeiden mukaisesti.

Datroway-annosta ei pidd suurentaa uudelleen annoksen pienentdmisen jalkeen.

Taulukko 1: Annoksen pienentiminen haittavaikutustilanteissa

Suositeltu aloitusannos 6 mg/kg (enintddn 540 mg potilaille, joiden paino on > 90 kg)
Ensimmadinen pienennetty annos | 4 mg/kg (enintdin 360 mg potilaille, joiden paino on > 90 kg)
Toinen pienennetty annos 3 mg/kg (enintéén 270 mg potilaille, joiden paino on > 90 kg)

Taulukko 2: Annoksen muutokset haittavaikutustilanteissa

Haittavaikutus Vaikeusaste” Annosmuutokset
Interstitiaalinen keuhkosairaus | Oireeton ILD/pneumoniitti Lykkédd annoksen antamista,
(ILD) / pneumoniitti [ks. (aste 1) kunnes haittavaikutus paranee
kohdat 4.4 ja 4.8] asteeseen 0, ja sen jélkeen

e jos haittavaikutus on
parantunut 28 vuorokauden
sisélld hoidon aloittamisesta
tai aiemmin, pidd annos
samana

e jos haittavaikutus on
parantunut yli
28 vuorokauden kuluttua
hoidon aloittamisesta,




Haittavaikutus

Vaikeusaste”

Annosmuutokset

pienennd annosta yhdelld
tasolla (ks. taulukko 1)
harkitse kortikosteroidihoitoa
heti, kun
ILD:td/pneumoniittia
epdilldén.

Oireellinen ILD/pneumoniitti
(aste 2 tai korkeampi)

Lopeta hoito pysyviésti.
Aloita kortikosteroidihoito
heti, kun
ILD:td/pneumoniittia
epailldan.

Sarveiskalvotulehdus [ks.
kohdat 4.4 ja 4.8]

Aste 2

Lykk&4 annoksen antamista,
kunnes haittavaikutus
paranee vahintdan

asteeseen 1, ja sen jélkeen
pidé annos samana.

Aste 3

Lykké&d annoksen antamista,
kunnes haittavaikutus
paranee vahintdin

asteeseen 1, ja sen jilkeen
pienennd annosta yhdella
tasolla (ks. taulukko 1).

Aste 4

Lopeta hoito pysyviésti.

Suutulehdus [ks. kohdat 4.4
ja 4.8]

Aste 2

Lykké&d annoksen antamista,
kunnes haittavaikutus
paranee vahintdin
asteeseen 1.

Jos haittavaikutus esiintyi
ensimmaisti kertaa, aloita
hoito uudelleen samalla
annoksella.

Jos haittavaikutus uusiutuu,
harkitse hoidon aloittamista
uudelleen pienemmallad
annoksella (ks. taulukko 1).

Aste 3

Lykk&4 annoksen antamista,
kunnes haittavaikutus
paranee vihintdin

asteeseen 1.

Aloita hoito uudelleen
pienemmalld annoksella (ks.
taulukko 1).

Aste 4

Lopeta hoito pysyviésti.

* NCI CTCAE -kriteerit (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events),

version 5.0 mukaan.

# Aste 0 tarkoittaa ILD:n/pneumoniitin tiydellistd paranemista ja myds aktiiviseen ILD:hen/pneumoniittiin
liittyvien radiologisten 16ydosten hdvidmistd. ILD:n/pneumoniitin paranemisen jélkeisid jaédnndsarpia tai
fibroosia ei katsota aktiiviseksi sairaudeksi.

Annoksen viivastyminen tai antamatta jAdminen

Jos suunniteltu annos viivastyy tai jad antamatta, se on annettava mahdollisimman pian odottamatta
seuraavaan suunniteltuun sykliin. Antoaikataulua on muutettava, jotta annosvali pysyy 3 viikossa.




Erityisryhmat

lakkaat
Datroway-annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaille tai vanhemmille potilaille. Datopotamabi-
derukstekaanin kaytdstd 85-vuotiaille tai vanhemmille potilaille on vain vihén tietoja.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma
[CLecr] > 30 ja < 90 ml/min) munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Datroway-valmisteen
suositeltua annostusta vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).
Potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, on seurattava tarkkaan. Léhtotilanteessa
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka saivat datopotamabi-
derukstekaania 6 mg/kg, havaittiin enemmén vakavia haittavaikutuksia kuin potilailla, joiden
munuaistoiminta oli normaali.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd (kokonaisbilirubiini < normaalin ylaraja [ULN] ja
mik4 tahansa aspartaattiaminotransferaasiarvo (ASAT-arvo) > ULN tai kokonaisbilirubiini > 1—

1,5 kertaa ULN ja mik4 tahansa ASAT-arvo) maksan vajaatoiminta. Keskivaikeaa (kokonaisbilirubiini
> 1,5-3 kertaa ULN ja mik4 tahansa ASAT-arvo) maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosmuutoksista ei voida antaa suosituksia, koska tietoja on vain vdhin. Vaikeaa (kokonaisbilirubiini
> 3 kertaa ULN ja miké tahansa ASAT-arvo) maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
saatavana riittdvia tietoja. Siksi keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on
seurattava tarkkaan (ks. kohta 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Datopotamabi-derukstekaanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten hoidossa
ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Datroway on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Terveydenhuollon ammattilaisen on saatettava se
kayttokuntoon, laimennettava se ja annettava se infuusiona laskimoon. Datroway-valmistetta ei saa
antaa injektiona tai boluksena laskimoon.

Ensimmaéinen infuusio annetaan 90 minuutin kestoisena. Potilasta on tarkkailtava infuusion aikana ja
vihintddn 30 minuutin ajan ensimmaisen annoksen jdlkeen infuusioon liittyviin reaktioihin viittaavien

merkkien tai oireiden varalta.

Myohemmat infuusiot annetaan 30 minuutin kestoisina, jos potilas sieti aiemmat infuusiot hyvin.
Potilasta on tarkkailtava infuusion aikana ja vdhintdén 30 minuutin ajan infuusion jélkeen.

Ennen laédkkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tama ladkevalmiste sisiltédd sytotoksisen komponentin, joka on kovalenttisesti sitoutunut
monoklonaaliseen vasta-aineeseen (ks. erityiset késittely- ja hévittimistoimenpiteet kohdasta 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti

Interstitiaalisen keuhkosairauden (ILD) ja my0s pneumoniitin tapauksia on raportoitu Datroway-
hoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Kuolemaan johtaneita tapauksia on havaittu.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan valittomasti yskéstd, hengenahdistuksesta, kuumeesta ja/tai
kaikista uusista tai pahenevista hengitystieoireista. Potilaita on seurattava ILD:n/pneumoniitin
merkkien ja oireiden varalta. ILD:n/pneumoniitin merkit on tutkittava viipymaétti. Potilaat, joilla
epdilldén ILD:td/pneumoniittia, on arvioitava kuvantamistutkimuksella. Keuhkoldikérin konsultaatiota
on harkittava. Oireettomassa (asteen 1) ILD:ssd/pneumoniitissa on harkittava kortikosteroidihoitoa
(esim. > 0,5 mg/kg/vrk prednisolonia tai vastaavaa). Datroway-valmisteen antamista on lykéttava,
kunnes haittavaikutus paranee asteeseen 0, ja sitd voidaan jatkaa taulukon 2 ohjeiden mukaan (ks.
kohta 4.2). Oireelliseen ILD:hen/pneumoniittiin (aste 2 tai korkeampi) on viipymatta aloitettava
kortikosteroidihoito (esim. > 1 mg/kg/vrk prednisolonia tai vastaavaa) ja siti on jatkettava vahintadn
14 vuorokautta, mink3 jélkeen annostusta on pienennettévi asteittain véhintiédn 4 viikon kuluessa.
Datroway-hoito on lopetettava pysyvisti, jos potilaalla diagnosoidaan oireellinen (asteen 2 tai
korkeampi) ILD/pneumoniitti (ks. kohta 4.2). Potilailla, joilla on aiemmin ollut ILD/pneumoniitti, voi
olla suurempi riski uuden ILD:n/pneumoniitin kehittymiseen ja heitd on seurattava tarkkaan.

Sarveiskalvotulehdus

Datroway voi aiheuttaa silmin pinnan haittavaikutuksia, kuten sarveiskalvotulehdusta.
Sarveiskalvotulehduksen merkkeji ja oireita voivat olla silmien kuivuus, lisdéntynyt kyynelnesteen
eritys, valonarkuus ja nion heikkeneminen (ks. kohta 4.8).

Potilaita on kehotettava kiyttdmé&én sdilontdaineettomia, kosteuttavia silmétippoja ennaltachkéisevisti
useita kertoja paivissa. Potilaita on kehotettava vilttdimaén piilolasien kayttoa, ellei silmélaédkari ole
ohjeistanut toisin. Jos potilaalla esiintyy mita tahansa sarveiskalvotulehdukseen viittaavia uusia
merkkejé tai oireita tai téllaisten merkkien tai oireiden pahenemista, hianet on ohjattava viipymaétta
asianmukaisiin silmatutkimuksiin. Potilasta on seurattava sarveiskalvotulehduksen varalta, ja jos
diagnoosi vahvistetaan, Datroway-annoksen antamista on lykéttdva, annosta on pienennettdva tai hoito
on pysyvisti lopetettava (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla oli kliinisesti merkittdva sarveiskalvon sairaus, suljettiin pois tutkimuksesta (ks.
kohta 5.1). Jos potilaalla on jo ennestéén sarveiskalvotulehdus, hénti on seurattava huolellisesti.

Suutulehdus

Suutulehduksen tapauksia, suun haavaumat ja suun limakalvojen tulehdus mukaan lukien, on
raportoitu Datroway-hoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Hyvin suuhygienian liséksi ennaltaehkdisyyn ja hoitoon suositellaan steroidia siséltidvén suuveden
paivittdista kdyttod (esim. deksametasonioraaliliuos 0,1 mg/ml neljd kertaa vuorokaudessa tai vastaava
hoito muulla steroidia sisdltdvilld suuvedelld) Datroway-hoitoa aloitettaessa ja hoidon ajan. Kliinisen
tarpeen mukaan voidaan harkita paikallisten suositusten mukaista sienildikkeiden kayttoa. Jos
steroidia siséltdvad suuvettd ei kiytetd ennaltachkdisevisti, suositellaan ldadkkeetontd suun huuhtelua
(esim. alkoholia sisiltdmattomaélld ja/tai bikarbonaattia siséltévélld suuvedelld) paikallisten suositusten
mukaan. Myos jidhileiden tai jadveden pitdmistd suussa infuusion ajan voidaan harkita. Jos
suutulehdusta esiintyy, suuvetté voidaan kéyttdd useammin ja/tai muita paikallishoitoja voidaan



kayttda. Haittavaikutuksen vaikeusasteesta riippuen Datroway-hoitoa tulee lykatd, annosta tulee
pienentdi tai hoito tulee lopettaa pysyvasti (ks. kohta 4.2).

Toksisuus alkiolle ja sikiolle

Eldimisti tehtyjen 16ydodsten ja vaikutusmekanismin perusteella Datroway-valmisteen topoisomeraasi I
-estdjakomponentti voi aiheuttaa haittaa alkiolle ja sikidlle, kun sitd annetaan raskaana olevalle
naiselle.

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva raskaustesti ennen Datroway-hoidon aloittamista.
Potilaalle on kerrottava mahdollisista sikioon kohdistuvista riskeistd. Naisia, jotka voivat tulla
raskaaksi, on neuvottava kayttdmiin tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja véhintdén 7 kuukauden ajan
viimeisen Datroway-annoksen jélkeen. Miespotilaita, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on
neuvottava kayttdmain tehokasta ehkdisyd Datroway-hoidon aikana ja vahintiddn 4 kuukauden ajan
viimeisen Datroway-annoksen jédlkeen (ks. kohta 4.6).

Potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

Tietoja on niukasti potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta. Koska metabolia
ja sappieritys ovat topoisomeraasi | -estéjin, DXd:n, ensisijaisia eliminaatioreittejd, Datroway-
valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisdltdd 1,5 mg polysorbaattia 80 per injektiopullo. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Datopotamabi-derukstekaanilla ei ole tehty kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia. Kliinisid ladkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksia on kuitenkin tehty trastutsumabi-derukstekaanilla (T-DXd), joka sisdltad
saman verran DXd:td kuin Datroway. Ritonaviirin (CYP3A4:n, OATP1B1:n ja 1B3:n estdjd) tai
itrakonatsolin (CYP3A4:n estdjd) kéytto ei vaikuttanut DXd:n Crax-arvoon. Molemmat estéjét
kasvattivat AUC-alueen 1,2-kertaiseksi, mité ei pidetty kliinisesti merkitsevéna. Ndin ollen
CYP3A4:n, OATP1B1:n ja OATP1B3:n estdjit eivit todenndkoisesti vaikuta datopotamabi-
derukstekaanista vapautuvan derukstekaanin farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittdvéssa maarin.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / naisten ja miesten ehkéisy

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtéva raskaustesti ennen Datroway-hoidon aloittamista.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd Datroway-hoidon aikana ja
vihintddn 7 kuukauden ajan viimeisen annoksen jilkeen.

Miesten, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on kdytettédva tehokasta ehkéisyd Datroway-hoidon
aikana ja vahintdan 4 kuukauden ajan viimeisen annoksen jalkeen.

Raskaus

Datroway-valmisteen kéytostd raskaana oleville naisille ei ole saatavilla tietoja. Eldimista tehtyjen
16ydosten ja vaikutusmekanismin perusteella topoisomeraasi | -estédjadkomponentin, DXd:n, voi
kuitenkin odottaa aiheuttavan haittaa alkiolle ja sikidlle, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle
(ks. kohta 5.3).



Datroway-valmisteen kéyttoa ei suositella raskauden aikana eikéd sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi mutta eivit kdytd ehkédisya. Potilaille on kerrottava mahdollisista sikioon
kohdistuvista riskeistd ennen raskaaksi tuloa. Jos nainen tulee raskaaksi, hinen on otettava yhteytta
ladkariin valittomasti.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykod datopotamabi-derukstekaani ihmisilld didinmaitoon. Thmisen IgG erittyy ihmisilla
didinmaitoon. Imetettdvdan vauvaan kohdistuvien vakavien haittavaikutusten riskin vuoksi imetys on
lopetettava ennen Datroway-hoidon aloittamista. Imetyksen saa aloittaa, kun hoidon péittymisesti on
kulunut 1 kuukausi.

Hedelmillisyys

Datopotamabi-derukstekaanin vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla tietoja.
Eldintoksisuustutkimusten tulosten perusteella Datroway voi heikentdd miesten ja naisten
suvunjatkamiskykya ja hedelmaéllisyytta (ks. kohta 5.3).

Sekd miesten ettd naisten tulee hakeutua hedelmaéllisyysneuvontaan ennen hoitoa. Ei tiedetd,
kulkeutuvatko datopotamabi-derukstekaani tai sen metaboliitit siemennesteeseen. Miespotilaat eivét
saa pakastaa tai luovuttaa spermaa hoitojakson aikana tai vahintdan 4 kuukauteen viimeisen Datroway-
annoksen jélkeen. Naiset eivit saa luovuttaa munasoluja tai tallettaa niitd omaan kdytt6on hoitojakson
aikana tai vahintddn 7 kuukauteen viimeisen Datroway-annoksen jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Datroway saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaita on kehotettava
varovaisuuteen ajaessaan autoa tai kiyttdessién koneita, mikéli heilld ilmenee vasymysté tai ndon
muutoksia Datroway-hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yhdistetty turvallisuusprofiili on arvioitu kahden kliinisen tutkimuksen perusteella. Néihin
tutkimuksiin osallistui 443 potilasta, jotka saivat Datroway-valmistetta 6 mg painokiloa kohti
rintasyovén hoitoon. Téssi tietojoukossa Datroway-altistuksen mediaani oli 6,2 kuukautta
(vaihteluvali 0,7-28,5 kuukautta).

Yleisimpid haittavaikutuksia olivat suutulehdus (64,8 %), pahoinvointi (57,6 %), uupumus (42,7 %),
hiustenléhtd (37,2 %), ummetus (33,0 %), oksentelu (26,0 %), silmien kuivuus (25,5 %), COVID-19
(17,8 %), sarveiskalvotulehdus (17,8 %), anemia (17,2 %), ruokahalun heikentyminen (16,3 %),
suurentunut ASAT-arvo (16,0 %), ihottuma (15,3 %), ripuli (12,9 %), neutropenia (12,0 %) ja
suurentunut alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT-arvo) (10,4 %).

Yleisimpii asteen 3/4 haittavaikutuksia olivat suutulehdus (7,9 %), uupumus (4,3 %), anemia (3,2 %),
suurentunut ASAT-arvo (2,7 %), oksentelu (1,6 %), suurentunut ALAT-arvo (1,6 %), pahoinvointi
(1,4 %), virtsatieinfektio (1,4 %), COVID-19 (1,1 %), ruokahalun heikentyminen (1,1 %), neutropenia
(1,1 %) ja pneumonia (1,1 %). Asteen 5 haittavaikutuksia esiintyi 0,7 %:1la potilaista, ja ne johtuivat
ILD:std/pneumoniitista, hengenahdistuksesta ja sepsiksesta.

Yleisimmit vakavat haittatapahtumat olivat COVID-19 (1,4 %), virtsatieinfektio (1,1 %),
ILD/pneumoniitti (1,1 %) ja sepsis (1,1 %).

Kaikkiaan 3,6 % potilaista lopetti hoidon haittavaikutusten vuoksi. Yleisin hoidon lopettamiseen
johtanut haittavaikutus oli ILD/pneumoniitti (2,0 %). Annosta oli pienennettdva haittavaikutusten
vuoksi 21,0 %:lla potilaista. Yleisimpid annoksen pienentdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat



suutulehdus (12,9 %), uupumus (3,2 %), pahoinvointi (1,8 %) ja sarveiskalvotulehdus (1,4 %).
Ladkkeen antaminen oli keskeytettdva tilapdisesti haittavaikutusten vuoksi 19,6 %:lla potilaista.
Yleisimpid lddkkeenannon tilapdiseen keskeyttdmiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat suutulehdus
(5,2 %), COVID-19 (4,1 %), uupumus (2,3 %), ILD/pneumoniitti (1,6 %), pneumonia (1,6 %),
sarveiskalvotulehdus (1,4 %) ja infuusioon liittyvé reaktio (1,1 %).

Haittavaikutustaulukko

Datroway-valmisteen kéyton yhteydessa raportoidut haittavaikutukset on esitetty taulukossa 3.
Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmiluokan ja yleisyysluokan mukaisesti. Haittavaikutusten
yleisyydet perustuvat kaikista syistd johtuneiden haittatapahtumien yleisyyksiin, vaikka osa
haittatapahtumista voi olla muun kuin datopotamabi-derukstekaanin aiheuttamia, kuten sairauden,
muiden lddkevalmisteiden tai valmisteeseen liittyméttomien syiden aiheuttamia. Haittavaikutusten
vaikeusasteet arvioitiin CTCAE:n mukaan seuraavasti: aste 1 = lievé, aste 2 = keskivaikea,

aste 3 = vaikea, aste 4 = henked uhkaava ja aste 5 = kuolemaan johtava.

Yleisyysluokat maéritelldan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 3: Datopotamabi-derukstekaania 6 mg/kg saaneilla potilailla esiintyneet
haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka | Yleisyysluokka | Haittavaikutukset
Infektiot
Hyvin yleinen COVID-19*
Yleinen virtsatieinfektio, pneumonia®,
sepsis
Veri ja imukudos
Hyvin yleinen anemia, neutropenia®
Yleinen leukopenia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

| Hyvin yleinen ruokahalun heikentyminen

Hermosto
| Yleinen | dysgeusia
Silmiit
Hyvin yleinen sarveiskalvotulehdus?, silmien
kuivuus
Yleinen sidekalvotulehdus®, nd6n
hdmértyminen, lisdintynyt
kyynelnesteen eritys,
silmédluomitulehdus, Meibomin
rauhasen toimintahiirio,
valonarkuus
Melko harvinainen niddn heikentyminen
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
| Yleinen | ILD/pneumoniittif, hengenahdistus
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen suutulehduss, oksentelu,
pahoinvointi, ripuli, ummetus
Yleinen kuiva suu
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen hiustenldhtd, ihottuma®
Yleinen kutina, kuiva iho, ihon

hyperpigmentaatio’, madaroosi




Elinjiirjestelmiiluokka | Yleisyysluokka | Haittavaikutukset
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

| Hyvin yleinen | uupumus’
Tutkimukset
Hyvin yleinen suurentunut
aspartaattiaminotransferaasiarvo,
suurentunut
alaniiniaminotransferaasiarvo

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot
Yleinen infuusioon liittyvi reaktio*

2 Sisdltdd seuraavat: COVID-19, COVID-19:n aiheuttama pneumonia, positiivinen SARS-CoV-2-testitulos.

b Sisiltdd seuraavat: pneumonia, alahengitystieinfektio ja sieniperiinen alahengitystieinfektio.

¢ Sisiltdd seuraavat: neutropenia ja pienentynyt neutrofiilimaéra.

4 Sisiltdd seuraavat: sarveiskalvotulehdus, pisteinen sarveiskalvotulehdus ja sarveiskalvon haavauma.

¢ Sisdltdd seuraavat: sidekalvotulehdus, sidekalvon sairaus, sidekalvon hyperemia ja sidekalvon arsytys.

f Sisiltdd seuraavat: interstitiaalinen keuhkosairaus ja pneumoniitti.

¢ Sisdltdd seuraavat: suutulehdus, aftahaavauma, kielitulehdus, suun haavaumat, nielemiskipu, suukipu,
suunielun kipu ja nielun inflammaatio.

M Sisiltdd seuraavat: ihottuma, erytematoottinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma ja kutiseva ihottuma.

! Sisiltidi seuraavat: ihon hyperpigmentaatio ja ihon virimuutos.

i Sisiltda seuraavat: visymys ja heikkous.

k Infuusioon liittyvi reaktio siséltdd minki tahansa reaktion, joka ilmeni Datroway-infuusion antopdivini
(infuusioon liittyva reaktio, kutina ja ihottuma).

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Interstitiaalinen keuhkosairaus / pneumoniitti

ILD:téd/pneumoniittia esiintyi 4,7 %:lla rintasyOpapotilaista, joita hoidettiin Datroway-annoksella

6 mg/kg, néisté tapauksista riippumaton katsaus arvioi 3,6 % tapauksista valmisteeseen liittyvéksi
ILD:ksi/pneumoniitiksi. Useimmat ILD-/pneumoniittitapaukset olivat asteen 1 (2,9 %) tapahtumia.
Asteen 2 tapahtumia esiintyi 0,9 %:lla potilaista. Asteen 3 tapahtumia esiintyi 0,9 %:lla potilaista.
Valmisteeseen liittyviksi arvioituja asteen 5 tapahtumia ilmeni 0,2 %:1la potilaista. Mediaaniaika
ensimmadiseen esiintyméin oli 5,8 kuukautta (vaihteluvili: 1,1-10,8).

Silmén pinnan haittavaikutukset

Silmén pinnan haittavaikutuksia esiintyi 49,0 %:1la Datroway-hoitoa saaneista potilaista. Néistd 35 %
oli asteen 1, 12,2 % oli asteen 2 ja 1,8 % oli asteen 3 haittavaikutuksia. Sarveiskalvotulehdusta esiintyi
17,8 %:1la Datroway-valmisteella hoidetun potilasjoukon potilaista. Tapauksista 13,3 % oli asteen 1,
3,6 % asteen 2 ja 0,9 % asteen 3 haittavaikutuksia. Mediaaniaika ensimmadiseen esiintyméén oli

4,1 kuukautta (vaihteluvili: 0-23,2). Potilaista 0,5 % lopetti hoidon sarveiskalvotulehduksen takia.

Suutulehdus

Suutulehdusta esiintyi 64,8 %:1la Datroway-valmisteella hoidetun potilasjoukon potilaista. Tapauksista
29,3 % oli asteen 1, 27,5 % asteen 2 ja 7,9 % asteen 3 haittavaikutuksia. Mediaaniaika ensimmaiiseen
esiintymain oli 0,6 kuukautta (vaihteluvali: 0,03—12,2). Potilaista 0,5 % lopetti hoidon suutulehduksen

takia.

Hematologiset tapahtumat

TROPION-Breast01-tutkimuksessa neutropeniaa esiintyi 11,7 %:lla Datroway-hoitoa saaneista
potilaista (tapauksista 1,1 % oli asteen > 3 haittavaikutuksia). Leukopeniaa esiintyi 3,6 %:lla
Datroway-hoitoa saaneista potilaista (ei yhtdédn asteen > 3 haittavaikutusta). Datroway-hoitoa saaneista
potilaista 2,7 % kaytti granulosyyttiryhmia stimuloivaa kasvutekijaa.
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Iakkaat

Niisté 443 rintasyOpédpotilaasta, jotka saivat Datroway 6 mg/kg -hoitoa, 23,3 % oli vihintéédn 65-
vuotiaita ja 4,7 % oli vahintddn 75-vuotiaita. Tietoja, joiden avulla voidaan arvioida turvallisuutta
vahintddn 85-vuotiaille potilaille, on niukasti.

Vihintddn 65-vuotiailla potilailla esiintyi numeerisesti vihemmaén asteen 3/4 haittavaikutuksia

(24,3 %), kun taas vakavia haittavaikutuksia (9,7 %) ja hoidon lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia (3,9 %) esiintyi numeerisesti enemman kuin alle 65-vuotiailla potilailla (asteen 3/4
haittavaikutuksia esiintyi 25,0 %:1la, vakavia haittavaikutuksia 6,8 %:1la ja hoidon lopettamiseen
johtaneita haittavaikutuksia 3,5 %:lla).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksiin ei ole tdlla hetkelld mitién spesifistd hoitoa. Maaréttyd suuremmat annokset
saattavat suurentaa haittavaikutusten riskid. Ladkarin tulee antaa potilaalle yleisesti elintoimintoja
tukevaa ja asianmukaista hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Antineoplastiset lddkeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja vasta-
ainekonjugoidut lddkkeet, ATC-koodi: LO1FX35

Vaikutusmekanismi

Datopotamabi-derukstekaani on TROP2:een kohdistuva vasta-aine-lddkekonjugaatti. Vasta-aine on
humanisoitu anti-TROP2 IgG1, joka on liitetty topoisomeraasi I:n estiji derukstekaaniin (DXd)
tetrapeptidipohjaisella pilkottavalla linkkerilld. Vasta-aine-ladkekonjugaatti on stabiili plasmassa.
Vasta-aine sitoutuu tiettyjen kasvainsolujen pinnalla ilmentyvéin TROP2:een. Sitoutumisen jilkeen
datopotamabi-derukstekaani kulkeutuu kasvainsolujen sisille. Tdmén jédlkeen DXd:n vapautuminen
aiheuttaa DNA-vaurioita ja apoptoottisen solukuoleman topoisomeraasi I:n eston seurauksena.
Datopotamabi-derukstekaanilla saattaa olla my®6s in vitro -tutkimuksissa osoitettua epésuoraa
sytotoksisuutta, jonka mekanismeja ovat vasta-aineesta riippuvainen soluvilitteinen sytotoksisuus
(ADCC), vasta-aineesta riippuvainen soluvilitteinen fagosytoosi (ADCP) ja DXd:n bystander-
sytotoksisuus TROP2:ta ilmentévissé kasvainsoluissa ja viereisissé soluissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immunogeenisuus

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien kohdalla, immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa.
Datroway-hoitoa annoksena 6 mg/kg saaneilla ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastavilla potilailla ja
rintasyopépotilailla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa hoitojakson mediaani oli 5,5 kuukautta, ja tdnd
aikana datopotamabi-derukstekaanin vasta-aineiden ilmaantuvuus oli 16 % (146 potilaalla 912:sta) ja
neutraloivien datopotamabi-derukstekaanin vasta-aineiden ilmaantuvuus 2,5 % (23 potilaalla 912:sta).
Ladkevasta-aineilla ei ollut mitdén ilmeistd vaikutusta datopotamabi-derukstekaanin
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farmakokinetiikkaan tai tehokkuuteen. Kliinisesti merkityksellistd vaikutusta datopotamabi-
derukstekaanin turvallisuuteen ei todettu.

Kliininen teho ja turvallisuus

HR-positiivinen/HER2-negatiivinen rintasydpa

TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Datroway-valmisteen tehoa arvioitiin TROPION-Breast01-tutkimuksessa, joka oli avoin,
satunnaistettu monikeskustutkimus 732 potilaalla, joilla oli leikkaushoitoon soveltumaton tai
metastasoitunut HR-positiivinen, HER2-negatiivinen (IHC 0, IHC1+ tai IHC2+/ISH-) rintasyopa.
Potilaiden sydvén piti olla edennyt endokriinisen hoidon aikana, ja tillaisen hoidon piti olla heille
sopimatonta. Potilaiden oli tdytynyt saada 1-2 linjaa aiempaa solunsalpaajahoitoa leikkaushoitoon
soveltumattomaan tai metastasoituneeseen tautiin. Tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli kliinisesti
inaktiivisia aivometastaaseja. Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla oli ollut aiemmin
steroidihoitoa vaatinut ILD/pneumoniitti tai joilla oli seulontavaiheessa ILD/pneumoniitti tai
kliinisesti merkittdva sydansairaus, keuhkosairaus tai sarveiskalvon sairaus. My0s potilaat, joiden
Eastern Cooperative Ongology Group (ECOG) -toimintakyky oli > 1, suljettiin pois tutkimuksesta.

Kaikkiaan 732 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Datroway-valmistetta 6 mg/kg
(N = 365) infuusiona laskimoon 3 viikon vilein tai ladkarin valitsemaa solunsalpaajahoitoa (N = 367,
eribuliini 59,9 %, kapesitabiini 20,7 %, vinorelbiini 10,4 % tai gemsitabiini 9,0 %), kunnes heilld
ilmeni ei-hyviaksyttavad toksisuutta tai tauti eteni. Satunnaistaminen stratifioitiin aiempien
solunsalpaajahoitolinjojen (yksi tai kaksi), aiemman CDK4/6-estdjéhoidon (kylld tai ei) ja
maantieteellisen alueen (Yhdysvallat, Kanada, Eurooppa tai muu maailma) perusteella. Kasvainten
kuvantamistutkimukset tehtiin 6 viikon vélein taudin etenemiseen asti.

Tehon kaksi ensisijaista padtetapahtumaa olivat etenemisvapaa elinaika (PFS), jonka sokkoutettu
riippumaton keskitetty arvioijataho (BICR) arvioi kiinteiden kasvaimien hoitovasteen
arviointikriteerien (RECIST v.1.1) mukaisesti, ja kokonaiselossaoloaika (OS). Toissijaisia
paitetapahtumia olivat vahvistettu objektiivinen vaste (ORR) ja vasteen kesto (DOR).

Potilaiden demografiset tiedot ja sairausominaisuudet olivat 1dhtétilanteessa samankaltaisia
hoitohaarojen vililld. Potilaiden mediaani-ikd oli 55 vuotta (vaihteluvili 28—86); 22,3 % oli > 65-
vuotiaita ja 98,8 % oli naisia; 47,8 % oli valkoihoisia, 1,5 % tummaihoisia tai
afrikkalaisamerikkalaisia, 40,7 % aasialaisia ja 11,3 % espanjalaista syntyperdé tai
latinalaisamerikkalaisia; 57 %:lla ECOG-toimintakyky oli 0 ja 42,3 %:lla ECOG-toimintakyky oli 1;
97,3 %:lla oli viskeraalimetastaaseja, 71,9 %:1la oli maksametastaaseja ja 7,9 %:1la vakaita
aivometastaaseja l4htotilanteessa satunnaistamisajankohtana.

Potilaista 60,2 % oli saanut aiempaa endokriinistd (neo)adjuvanttihoitoa, 88,5 % oli saanut aiempaa
endokriinisti hoitoa leikkaushoitoon soveltumattomaan tai metastasoituneeseen tautiin ja kaikki
potilaat olivat saaneet aiempia solunsalpaajahoitoja leikkaushoitoon soveltumattomaan tai
metastasoituneeseen tautiin. Kaikkiaan 80,7 % potilaista oli saanut aiemmin taksaaneja ja 63,8 % oli
saanut aiemmin antrasykliinejé. Potilaista 62 % oli saanut yhté aiempaa solunsalpaajahoitoa ja 37,7 %
oli saanut kahta aiempaa solunsalpaajahoitoa leikkaushoitoon soveltumattomaan tai
metastasoituneeseen tautiin. Potilaista 82,5 % oli saanut aiemmin CDK4/6-estdjdhoitoa.

Tehotulokset esitetdén taulukossa 4 ja kuvissa 1 ja 2.
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Taulukko 4: Tehotulokset TROPION-Breast(01-tutkimuksessa

Tehon parametri Datroway Solunsalpaajahoito
(N =365) (N=367)

Etenemisvapaa elinaika BICR:n mukaan?

Tapahtumien lukumairé (%) 212 (58,1) 235 (64,0)

Mediaani, kuukautta (95 %:n 6,9 (5,7;7,4) 4,9 (4,2; 5,5)

Cl

Ha)sardisuhde (95 %:n CI) 0,63 (0,52; 0,76)

p-arvo® <0,0001

Kokonaiselossaoloaika®?

Tapahtumien lukumaira (%) 223 (61,1) 213 (58,0)

Mediaani, kuukautta (95 %:n 18,6 (17,3; 20,1) 18,3 (17,3; 20,5)

Cl

Ha)sardisuhde (95 %:n CI) 1,01 (0,83; 1,22)

p-arvo® 0,9445

Objektiivinen vaste BICR:n mukaan®®

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

95 %:n CI 31,4;41,3 18,6; 27,2

Vasteen kesto BICR:n mukaan®f

Mediaani, kuukautta (95 %:n 6,7 (5,6; 9,8) 5,7 (4,9; 6,8)

CI)

CI = luottamusvali

® Tiedonkeruun katkaisu 17. heindkuuta 2023

® Etukidteen médritetty p-arvon raja oli 0,01.

¢ Tiedonkeruun katkaisu 24. heinékuuta 2024

4 Datopotamabi-derukstekaaniryhmén potilaista 12,3 % ja tutkijan valitsemaa vertailuhoitoa saaneen ryhméin
potilaista 24,0 % sai my6hemmin trastutsumabi-derukstekaanihoitoa ja/tai sasitutsumabigovitekaanihoitoa
tutkimuksen lopetettuaan.

¢ Etukéteen médritetty p-arvon raja oli 0,0403.

f Piitetapahtumat arvioitiin kuvailevasti.

Kuva 1: Kaplan-Meier-kuvaaja BICR:n arvioimasta PFS:sti TROPION-Breast01-
tutkimuksessa (tiedonkeruun katkaisu 17. heiniikuuta 2023)

Sensuroitu
Datopotamabi-derukstekaani (N = 365)
ICC (N =367)

Etenemisvapaa elinaika (%)

e i Satunnaistamisesta kulunut aika (kuukautta)
Riskinalaisten maara

Datopotamabi-
derukstekaani (N = 365)
ICC (N=367)

BICR:n arvioima PFS:n paranema oli johdonmukainen mm. maantieteellisen alueen, CDK4/6-estdjan
aiemman kdyton ja aiemman hoitolinjan perusteella etukédteen méaaritetyissd potilaiden alaryhmissa.
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Kuva 2: Kaplan-Meier-kuvaaja lopullisesta OS:sta TROPION-Breast01-tutkimuksessa
(tiedonkeruun katkaisu 24. heiniikuuta 2024)

Sensuroitu
Datopotamabi-derukstekaani (N = 365)
ICC (N =367)

Kokonaiselossaoloaika (%)

Satunnaistamisesta kulunut aika (kuukautta)

Riskinalaisten méaara
Datopotamabi-
derukstekaani (N = 365)
ICC (N = 367)

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Datroway-
valmisteen kéytosti rintasyovan hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Datopotamabi-derukstekaanin farmakokinetiikkaa arvioitiin 729 potilaalla.

Suositellulla Datroway-annoksella datopotamabi-derukstekaanin geometrinen Cmax-keskiarvo
(variaatiokerroin [CV]%) oli 154 mikrog/ml (20,3 %) ja DXd:n 2,82 ng/ml (58,1 %), ja datopotamabi-
derukstekaanin geometrinen AUC-keskiarvo (plasmapitoisuus-aikakdyrén alle jdévé pinta-ala) oli

671 mikrog*vrk/ml (31,4 %) ja DXd:n 18,5 ng*vrk/ml (42,6 %) syklin 1 ensimméiisen annoksen
jélkeen.

Jakautuminen

Datopotamabi-derukstekaanin jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 3,52 1. Pitoisuusalueella 10—

100 ng/ml DXd sitoutui ihmisen plasman proteiineihin 96,8—98,0-prosenttisesti in vitro, ja DXd:n

veri-plasmapitoisuussuhde oli 0,59-0,62.

Biotransformaatio

Lysosomaaliset entsyymit vapauttavat DXd:n katkaisemalla datopotamabi-derukstekaanin solun
sisélld. Humanisoidun monoklonaalisen TROP2 IgG1 -vasta-aineen odotetaan hajoavan pieniksi
peptideiksi ja aminohapoiksi katabolisten reittien kautta samalla tavalla kuin endogeeninen IgG.
IThmisen maksan mikrosomien in vitro -metaboliatutkimukset osoittavat, ettd DXd metaboloituu
padasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta oksidatiivisten reittien kautta, eiké se metaboloidu merkittévésti
UGT:n tai muiden CYP-entsyymien vaikutuksesta.
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Eliminaatio

Kun datopotamabi-derukstekaania annettiin potilaille laskimoon, sen puhdistuman arvioitiin olevan
0,57 1/vrk. Datopotamabi-derukstekaanin eliminaation puoliintumisajan (t;2) mediaani oli

4,82 vuorokautta ja vapautuneen DXd:n ndennéinen ti,-mediaani oli noin 5,50 vuorokautta. DXd oli
in vitro P-gp-, OATP1B1-, OATP1B3-, MATE2-K-, MRP1- ja BCRP-substraatti. DXd:n erittymisti ei
tutkittu ihmisilla.

In vitro -yhteisvaikutukset

Datroway-valmisteen vaikutukset muiden lagkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd DXd ei estd eikd indusoi merkittdvid CYP450-entsyymej4, kuten
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd DXd ei estd OATI-,
OAT3-, OCTI1-, OCT2-, OATP1BI1-, OATP1B3-, MATE1-, MATE2-K-, P-gp-, BCRP- tai BSEP-
kuljettajaproteiineja.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutukset Datroway-valmisteen farmakokinetiikkaan

DXd oli in vitro P-gp-, OATP1B1-, OATP1B3-, MATE2-K-, MRP1- ja BCRP-substraatti.
Kliinisesti merkittdviéd yhteisvaikutuksia ei odoteta esiintyvin sellaisten 1d4kevalmisteiden kanssa,
jotka ovat MATE2-K, MRP1-, P-gp-, OATP1BI1- tai BCRP-kuljettajaproteiinien estdjid (ks.
kohta 4.5).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Laskimoon annetun datopotamabi-derukstekaanin ja vapautuneen DXd:n altistus suureni suhteessa
annokseen annosalueella 4—10 mg/kg (noin 0,7—1,7 kertaa suositeltu annos). Datopotamabi-
derukstekaanin kertymista ei todettu annoksella 6 mg/kg syklin 1 ja syklin 3 vilisené aikana.

Erityisryhmét

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perustella ikd (26—86 vuotta), rotu, alue ja sukupuoli eivit
vaikuttaneet kliinisesti merkittdvasti datopotamabi-derukstekaanin tai DXd:n altistukseen.
Datopotamabi-derukstekaanin ja DXd:n jakautumisen ja puhdistuman keskiarvot suurenivat kehon
painon suurentumisen mukaisesti (35,6—156 kg). Tété pidettiin kliinisesti merkitsevidni. Katso
annossuositukset kohdasta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminta

Erityistd munuaisten vajaatoimintatutkimusta ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella, kun siihen siséllytettiin lievéa tai keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma [CLcr]

> 30 ja < 90 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (Cockcroft-Gaultin kaavalla
arvioituna), datopotamabi-derukstekaanin tai DXd:n farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta verrattuna normaaliin munuaisten toimintaan

(CLcr = 90 ml/min) (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Erityistd maksan vajaatoimintatutkimusta ei ole tehty. Populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella, jossa oli mukana lievdd maksan vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiini < ULN ja mika
tahansa ASAT-arvo > ULN tai kokonaisbilirubiini > 1-1,5 kertaa ULN ja mikd tahansa ASAT-arvo)
sairastavia potilaita, lievd maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut datopotamabi-derukstekaanin tai DXd:n
farmakokinetiikkaan verrattuna henkildihin, joiden maksan toiminta oli normaalia. Keskivaikeaa
(kokonaisbilirubiini > 1,5-3 kertaa ULN ja mika tahansa ASAT-arvo) maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista on vain véhén tietoja johtopdétosten tekemiseen. Vaikeaa (kokonaisbilirubiini

> 3 kertaa ULN ja miké tahansa ASAT-arvo) maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole
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saatavana riittdvia tietoja. Siksi keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita on
seurattava tarkkaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen toksisuus

Eldimilla toksisia vaikutuksia havaittiin datopotamabi-derukstekaanin annon jilkeen lymfaattisissa ja
hematopoieettisissa elimissé, suolistossa, munuaisissa, urosten ja naaraiden lisdintymiskanavassa,
keuhkoissa, ihossa, silmissé (sarveiskalvossa), maksassa ja etuhampaissa, kun topoisomeraasi I -
estdjan altistustaso oli pienempi kuin kliininen plasma-altistus. Néilld eldimillé vasta-aine-
ladkekonjugaatin (ADC) altistustasot olivat kliinisen plasma-altistuksen tasolla tai sitd suurempia.

Genotoksisuus

DXd oli klastogeeninen seka rotan luuytimen mikrotumamaéérityksessa in vivo ettd kiinanhamsterin
keuhkokromosomin poikkeavuusmaédrityksessd in vitro.

Karsinogeenisuus

Datopotamabi-derukstekaanilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Datopotamabi-derukstekaanilla ei ole tehty erityisid hedelmaéllisyystutkimuksia. Rotilla tehdyn
eldintoksisuustutkimuksen tulosten perusteella datopotamabi-derukstekaaniannos 200 mg/kg (AUC:n
perusteella noin 29-kertainen ihmiselle suositeltuun annokseen 6 mg/kg verrattuna) voi heikentaa
urosten ja naaraiden suvunjatkamiskyky4 ja hedelmaillisyyttd topoisomeraasi I -estdjan altistustasoilla,
jotka ovat kliinistd plasma-altistusta pienemmdét. Urosten lisdéintymiselimissé toksisuus kohdistui mm.
kiveksiin (ituepiteelin heikentyminen ja siementiehyeiden atrofia) ja lisdkiveksiin (tiechytepiteelin
yksittdisten solujen nekroosi, solujadmat tichyessa ja vahentynyt siittididen méard kanavassa), eivatka
ndmaé vaikutukset korjaantuneet 8 viikon kuluessa hoidon lopettamisesta tichytepiteelin yksittdisten
solujen nekroosia lukuun ottamatta. Naaraiden hedelmaillisyyteen kohdistuvat vaikutukset, kuten
munasarjojen atreettisten follikkelien maérén lisddntyminen ja emittimen limakalvoepiteelin
yksittdisten solujen nekroosi, saattavat olla korjaantuvia.

Datopotamabi-derukstekaanilla ei ole tehty lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia. Yleisten
eldintoksisuustutkimusten tulosten perusteella datopotamabi-derukstekaani ja DXd olivat toksisia

nopeasti jakautuville soluille (kivekset) ja DXd oli genotoksinen, mika viittaa alkiotoksisuuden ja
teratogeenisuuden mahdollisuuteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Sakkaroosi

Polysorbaatti 80 (E 433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tété 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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NaCl-infuusionestetta ei saa kayttdd kdyttokuntoon saattamiseen tai laimentamiseen, koska se voi
saada aikaan hiukkasten muodostumista.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta.

Kéyttokuntoon saatettu liuos

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu enintéédn 48 tuntia 2—

8 °C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettdva valittomaisti. Jos sitd ei kayteta
valittomasti, kdytonaikaiset séilytysajat ja kayttod edeltdvit olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla,
eivitka ne tavallisesti saa olla yli 24 tuntia ldmpdtilassa 2—8 °C, ellei kdyttdkuntoon saattaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimennettu liuos

On suositeltavaa kayttdd laimennettu liuos valittomaésti. Jos sité ei kdytetd vélittomasti, laimennettua
livosta voidaan siilyttda huoneenlammossé (< 25 °C) enintdédn 4 tuntia tai jadkaapissa lampotilassa 2—
8 °C enintdén 24 tuntia (tdhén aikaan siséltyy valmisteluun ja infuusioon kdytetty aika) valolta
suojattuna.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).
Ei saa jaatya.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Datroway toimitetaan 10 ml:n tyypin 1 keltaisessa borosilikaattilasi-injektiopullossa, joka on suljettu
fluorohartsilaminoidulla butyylikumitulpalla ja siniselld poimutetulla polypropeeni-
/alumiininapsautuskorkilla.

Yksi pahvikotelo siséltdd 1 injektiopullon.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Datroway sisiltdd sytotoksisen komponentin, ja se on annettava sellaisen ladkérin valvonnassa, joilla
on kokemusta sytotoksisten ladkkeiden antamisesta. Antineoplastisten ja sytotoksisten
ladkevalmisteiden asianmukaista valmistelua, kdsittelyd ja havittdmista koskevia menettelyjd on
noudatettava.

Kayttokuntoon saattamisessa ja laimennuksessa on kdytettdva asianmukaista aseptista tekniikkaa.

Kéyttokuntoon saattaminen

o Saatettava kayttokuntoon vélittdmésti ennen laimennusta.

o Téyteen annokseen saatetaan tarvita enemmain kuin yksi injektiopullo. Laske annos (mg),
kayttokuntoon saatetun Datroway-liuoksen tarvittava kokonaismééra ja tarvittavien Datroway-
injektiopullojen mééra (ks. kohta 4.2).

o Saata jokainen 100 mg:n injektiopullo kédyttokuntoon kdyttamalla steriilid ruiskua. Injektoi
hitaasti 5 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vettd kuhunkin injektiopulloon, jotta lopulliseksi
pitoisuudeksi tulee 20 mg/ml.
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o Pyérité injektiopulloa varovasti, kunnes aine on liuennut tiysin. Alé ravista.

o Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettéva vélittomasti. Jos valmistetta ei kaytetd
valittomasti, kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu enintidén
48 tuntia 2—-8 °C:ssa. Sdilytd kdyttokuntoon saatettuja Datroway-injektiopulloja jadkaapissa
lampotilassa 2—8 °C suojattuna valolta. Ei saa jaatya.

o Kéyttokuntoon saatettu valmiste ei sisdlld sdilontdaineita, ja se on tarkoitettu vain kertakdyttoon.
Laimennus
. Veda laskettu miiré injektiopullo(i)sta steriiliin ruiskuun. Tarkista kdyttokuntoon saatettu liuos

hiukkasten ja varimuutosten varalta. Liuoksen on oltava kirkasta ja véritonté tai
vaaleankeltaista. Ald kiyti liuosta, jos siind nikyy hiukkasia tai jos liuos on sameaa tai viirin
Varista.

o Laimenna kéyttokuntoon saatetun Datroway-valmisteen laskettu tilavuus infuusiopussissa, jossa
on 100 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta. Al kiyti fysiologista keittosuolaliuosta (ks.
kohta 6.2). Polyvinyylikloridista (PVC) tai polyolefiinista (polypropeeni [PP] tai etyleenin ja
propeenin kopolymeeri) valmistettua infuusiopussia suositellaan.

o Kidnni infuusiopussi varovasti yldsalaisin, jotta liuos sekoittuu perusteellisesti. Al ravista.
o Suojaa infuusiopussi valolta peittdmalla se.
o Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, sitd saa sdilyttdd huoneenlammossé (< 25 °C) enintdédn

4 tunnin ajan (tdhin aikaan sisdltyy valmisteluun ja infuusioon kaytetty aika) tai jadkaapissa
lampotilassa 2—8 °C enintdédn 24 tunnin ajan suojattuna valolta. Ei saa jadtya.

o Haviti injektiopulloon jadnyt kayttdiméaton livos.

Antaminen

o Jos valmisteltua infuusioliuosta sdilytettiin jadkaapissa (2—8 °C), on suositeltavaa antaa liuoksen
lammetd huoneenlampoiseksi valolta suojattuna ennen potilaalle antamista.

o Anna Datroway vain laskimoinfuusiona PVC:sti, polybutadieenista (PBD) tai
pientiheyspolyeteenistd (LDPE) valmistetun infuusioletkuston kautta.

o Anna Datroway 0,2 mikronin letkun sisdisen polytetrafluorieteeni (PTFE)- tai polyeetterisulfoni
(PES) -suodattimen tai nylon 66 -suodattimen avulla.

o Ei saa antaa laskimoinjektiona tai boluksena (ks. kohta 4.2).

o Suojaa infuusiopussi valolta peittdmalla se.

o Datroway-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eikd muita

ladkevalmisteita saa antaa saman laskimoyhteyden kautta.
Havittdminen

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/1915/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen padivamadra: 4. huhtikuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Daiichi Sankyo Co. Ltd.

Onahama Plant

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

Japani

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveitsi

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissd paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmainen méardaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittidvadan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

22



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Datroway 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
datopotamab deruxtecan

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, livos, sisiltdd 100 mg
datopotamab deruxtecan.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi 5 ml:n injektiopullo siséltdd 20 mg/ml datopotamab
deruxtecan.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, polysorbaatti 80 (E 433).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jalkeen

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

Sytotoksinen

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaétya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Miinchen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/1915/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Datroway 100 mg kuiva-aine vélikonsentraattia varten
datopotamab deruxtecan
Laskimoon kdyttokuntoon saattamisen ja laimennuksen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA

Sytotoksinen
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Datroway 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
datopotamabi-derukstekaani (datopotamab deruxtecan)

vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téiti lidketta, silla se sisidltai
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavad, kddnny terveydenhuollon ammattilaisen (1adkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan) puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté terveydenhuollon ammattilaiselle. Tama koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Datroway on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Datroway-valmistetta
Miten Datroway-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Datroway-valmisteen siilyttdiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ALY e

1. Miti Datroway on ja mihin sita kiytetiin
Datroway on lddke, joka sisdltdd vaikuttavana aineena datopotamabi-derukstekaania.

Datroway-valmistetta kdytetdén hoitamaan aikuisia, joilla on todettu hormonireseptoripositiivinen
(HR+) ja ihmisen epidermaalinen kasvutekijareseptori 2 (HER2) -negatiivinen rintasyopa. Sitad
kiytetidn elimiston muihin osiin levinneen tai leikkaushoitoon soveltumattoman syovéan hoitoon
potilaille, jotka ovat saaneet aiemmin hormonihoitoa ja véhintdin yhtd muuta syopahoitoa
leikkaushoitoon soveltumattomaan tai muualle elimist66n levinneeseen tautiin.

Yksi ladkkeen osa on monoklonaalinen vasta-aine (datopotamabi), joka sitoutuu nimenomaan soluihin,
joiden pinnalla esiintyy TROP2-proteiinia. Sitd on runsaasti TROP2:ta ilmentévien rintasydpésolujen
pinnalla. Datroway-valmisteen toinen vaikuttava osa on DXd, joka on sydpasoluja tappava aine. Kun
ladke on sitoutunut TROP2:ta ilmentdviin sydpéasoluihin, DXd tunkeutuu syopisoluihin ja tappaa ne.
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan Datroway-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Datroway-valmistetta

o jos olet allerginen datopotamabi-derukstekaanille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Jos et ole varma, oletko allerginen, keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin sinulle
annetaan Datroway-valmistetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan Datroway-valmistetta tai

hoidon aikana, jos sinulla esiintyy seuraavia:

o yska, hengenahdistus, kuume tai muita uusia tai pahenevia hengitysvaikeuksia. Ndmai voivat
olla vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan keuhkosairauden, interstitiaalisen
keuhkosairauden, oireita. Jos sinulla on ollut aiemmin jokin keuhkosairaus, se voi suurentaa
riskid saada interstitiaalinen keuhkosairaus. Ladkérin voi olla tarpeen seurata keuhkojesi
toimintaa, kun kaytat titd ladketta.

Datroway voi aiheuttaa myds seuraavia:

o silmdongelmat. Sinun pitdd kéyttia sdilontdaineettomia, kostuttavia silmétippoja useita kertoja
péivissd silmien kuivumisen ja muiden silmdongelmien ehkéisemiseksi. Viltd piilolasien
kayttdd hoidon aikana. Jos sinulla on tai sinulle kehittyy silmdongelmia, kuten silmien
kuivumista, lisdéntynyttd kyynelnesteen eritysté, valonarkuutta tai nién muutoksia hoidon
aikana, ota yhteys ladkériin tai sairaanhoitajaan. Ladkéri voi tarvittaessa ohjata sinut
silméladkérin vastaanotolle.

o suun haavaumat ja rakkulat. Hyvin suuhygienian ja ravitsemussuositusten lisaksi 1adkari tai
sairaanhoitaja suosittelee sinulle my0s alkoholia sisdltimétontd suuvettd, jota tulee kayttia
4 kertaa paivdssd. Tdma suuvesi saattaa sisiltda steroideja. Jos sinulla ilmenee suukipua,
epamiellyttdvai tunnetta suussa tai suun haavaumia, kerro siitd 1d4karille tai sairaanhoitajalle.
Noudata la4karin tai sairaanhoitajan ohjeita suuveden kéytostd suun haavaumien ja rakkuloiden
ehkiisyyn tai hoitoon.

Jos sinulla on maksaongelmia, lddkérin on ehké seurattava vointiasi tiiviimmin tdmén l48kehoidon
aikana.

Lapset ja nuoret
Datroway-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille: tictoja lddkkeen tehosta tdssé ikdryhmassa ei ole.
Muut ladikevalmisteet ja Datroway

Kerro ld4karille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita
ladkkeita.

EhKkiisy

Kéyti tehokasta ehkiisy4, jotta et tule raskaaksi Datroway-hoidon aikana ja tietyn ajanjakson aikana
viimeisen annoksen jéalkeen.

e Datroway-hoitoa saavien naisten on jatkettava ehkdisyn kdyttod vahintddn 7 kuukautta
viimeisen Datroway-annoksen jélkeen.

e Datroway-hoitoa saavien miesten, joiden kumppani voi tulla raskaaksi, on jatkettava
tehokkaan ehkiisyn kayttod vahintdén 4 kuukautta viimeisen Datroway-annoksen jilkeen.

Keskustele ladkérin kanssa parhaasta ehkédisymenetelméstd. Keskustele ladkérin kanssa myos ennen
ehkiisyn kdyton lopettamista.

Raskaus
Datroway-valmistetta ei suositella raskauden aikana, koska tdma ladke voi vahingoittaa syntyméatonta
lasta.

Keskustele valittomasti ladkéarin kanssa, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista ennen hoitoa tai sen aikana.
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Imetys

Et saa imettii Datroway-hoidon aikana etkd ainakaan 1 kuukauteen viimeisen annoksen jélkeen.
Tadma johtuu siité, etti ei tiedetd, erittyyko Datroway didinmaitoon. Keskustele asiasta 14édkérin kanssa.

Hedelmillisyys

Jos saat Datroway-hoitoa sinun kannattaa selvittdd mahdollisuudet varastoida siitti6itd tai munasoluja
ennen hoitoa, koska lddke voi heikentdd hedelmallisyyttasi. Keskustele siis lddkérin kanssa ennen
hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Datroway saattaa vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Ole varovainen, jos tunnet olosi
visyneeksi tai sinulla esiintyy nékohairidita.

Datroway sisiltai polysorbaatti 80:ta

Tama ladke siséltdd 1,5 mg polysorbaatti 80:td per injektiopullo. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta lddkarille.

3. Miten Datroway-valmistetta annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja, jolla on kokemusta syopalddkkeiden kiytostd, antaa Datroway-valmisteen
sinulle sairaalassa tai klinikalla.

Suositeltu annos on 6 mg painokiloa kohti 3 viikon vilein. Laékari tai sairaanhoitaja laskee
tarvitsemasi annoksen painosi perusteella ja paéttidé, kuinka monta hoitokertaa tarvitset.

Laakari tai sairaanhoitaja antaa sinulle Datroway-valmistetta infuusiona (tiputuksena) laskimoon.

Ensimmadinen infuusio annetaan 90 minuutin kestoisena. Jos se sujuu hyvin, seuraavat infuusiot
saatetaan antaa 30 minuutin kestoisina.

Vointiasi seurataan jokaisen infuusion jilkeen 30 minuutin ajan haittavaikutusten varalta. Laékari tai
sairaanhoitaja voi pienentdd annostasi tai lopettaa hoidon viliaikaisesti tai pysyvasti saamiesi

haittavaikutusten mukaan.

Ennen kutakin Datroway-infuusiota 14dkari tai sairaanhoitaja saattaa antaa sinulle ladkkeitd, jotka
auttavat ehkdiseméin pahoinvointia, oksentelua ja infuusioon liittyvia reaktioita.

Ennen kutakin Datroway-infuusiota ja hoitojakson aikana l4ékéri tai sairaanhoitaja saattaa suositella
sinulle suuveden kayttdd suun haavaumien ehkdisemiseksi. Jos saat infuusioon liittyvié oireita, 1a8kari

tai sairaanhoitaja saattaa hidastaa infuusiota tai keskeyttié tai lopettaa sen.

Hoitojakson aikana sinun tulee kdyttda sdilontdaineettomia, kosteuttavia silmétippoja useita kertoja
paivissd ja vilttda piilolasien kayttod.

Jos sinulta jai vilistd Datroway-valmisteen saamiskiynti

Ota vilittomasti yhteyttd ladkériin tai hoitopaikkaan ja sovi uudesta ajasta. On erittdin tarkeéa, ettd
tdmén ladkkeen annoksia ei jdi vélist.

Jos lakkaat saamasta Datroway-hoitoa

Al4 lopeta Datroway-hoitoa keskustelematta asiasta l4dkérin tai sairaanhoitajan kanssa.
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Jos sinulla on kysymyksid tdimén ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos saat haittavaikutuksia, mukaan lukien sellaisia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja mahdollisesti kuolemaan johtavia. Keskustele
vilittomasti lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa, jos huomaat jonkin seuraavista oireista:

Hyvin yleinen (voi esiintyé yli 1 henkil6lld 10:sté):

. suun haavaumat ja rakkulat (suutulehdus)

o sarveiskalvotulehdus (keratiitti). Oireita voivat olla silmien kuivuus, lisdéntynyt kyynelnesteen
eritys, valonarkuus tai nién muutokset. Sarveiskalvon (silmén etuosassa sijaitseva, mykion ja
virikalvon peittdva lapinikyva kerros) tulehdus voi johtaa haavauman muodostumiseen.

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkil6lld 10:std):
o interstitiaalinen keuhkosairaus. Oireita voivat olla yské, hengenahdistus, kuume tai muut uudet
tai pahenevat hengitysvaikeudet.

Laékarinhoitoon hakeutuminen nopeasti voi auttaa estiméén nididen ongelmien vakavoitumisen.
Muut haittavaikutukset

Haittavaikutusten todennékoisyys ja vaikeusaste saattavat vaihdella saamasi annoksen mukaan. Kerro
ladkérille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6114 10:std)

pahoinvointi

vasymys (uupumus)

hiustenléhto (alopesia)

ummetus

oksentelu

silmien kuivuminen

COVID-19

matala punasoluarvo (anemia), joka nékyy verikokeissa

ruokahalun heikentyminen

maksaentsyymin (aspartaattiaminotransferaasin) mairén lisddntyminen veressé
ihottuma

ripuli

matala neutrofiiliarvo; neutrofiilit ovat valkosoluja, jotka torjuvat infektioita (neutropenia)
maksaentsyymin (alaniiniaminotransferaasin) miérin lisddntyminen veressi

Yleinen (voi esiintyd korkeintaan 1 henkil6lla 10:sti)

o silmén punoitus ja epdmiellyttdvé tunne silmédssé (sidekalvotulehdus)

° infuusioon liittyvét reaktiot. Nitd voivat olla esimerkiksi kuume, vilunviristykset, kutina tai
ihottuma

lisddntynyt kyynelnesteen eritys

tulehdus virtsan kertymiseen ja virtsaamiseen liittyvissa elimiston osissa

kuiva iho

kuiva suu

kutina

silmdluomitulehdus (blefariitti)
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hengenahdistus

makuhéiri6 (dysgeusia)

silméluomien rauhasten (luomitukirauhasten) toimintah&irio

ihon vérjaytyminen (hyperpigmentaatio)

niddn sumeneminen

keuhkokuume

matala valkosoluarvo; valkosolut torjuvat infektioita (leukopenia)

silméripsikato (madaroosi)

silmien poikkeava valonarkuus

vilunvéristykset, kuume, yleinen epamukavuuden tunne, ihon kalpeus tai varimuutokset,
hengenahdistus, jonka aiheuttaa suuri méiéra bakteereja veressa (sepsis/verenmyrkytys)

Melko harvinainen (voi esiintyé korkeintaan 1 henkil61ld 100:sta)
o niodn heikentyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté terveydenhuollon ammattilaiselle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Datroway-valmisteen siilyttiminen

Terveydenhuollon ammattilaiset sdilyttdvit Datroway-valmistetta sairaalassa tai vastaanotolla, jossa
saat hoitoa. Seuraavat tiedot on tarkoitettu 14ékérille tai sairaanhoitajalle.

o Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

o Ali kiyti tita l4dikettd ulkopakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen
kayttopaivaimadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
péivad.

o Sailyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.

o Valmistettu infuusioliuos on vakaa enintdin 24 tunnin ajan lampdtilassa 2—8 °C suojattuna

valolta, ja se on hivitettdvé tdmén ajan jilkeen.

Soveltuvia erityisid késittely- ja hdvittimismenettelyjd on noudatettava. Terveydenhuollon
ammattilainen vastaa kdyttimattoméan Datroway-valmisteen asianmukaisesta havittdmisestd. Néin
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisialto ja muuta tietoa
Mitid Datroway sisaltia

o Vaikuttava aine on datopotamabi-derukstekaani.
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, livos, sisiltai
100 mg datopotamabi-derukstekaania. Kadyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi 5 ml:n
injektiopullo siséltdd 20 mg/ml datopotamabi-derukstekaania.

o Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi ja
polysorbaatti 80 (ks. kohta 2).
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Datroway on valkoinen tai kellertdvianvalkoinen kylmikuivattu jauhe. Se toimitetaan kirkkaassa
keltaisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa, alumiinitiiviste ja muovinen napsautuskorkki.

Yksi pahvikotelo siséltdd 1 injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Miinchen

Saksa

Valmistaja

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Saksa

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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)ado
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

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

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



Ireland Slovenija

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

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Datroway sisdltdd sytotoksisen komponentin, ja se on annettava sellaisen ladkérin valvonnassa, joilla
on kokemusta sytotoksisten lddkkeiden antamisesta. Antineoplastisten ja sytotoksisten
ladkevalmisteiden asianmukaista valmistelua, kisittelya ja havittdimistd koskevia menettelyjd on
noudatettava.

Kayttokuntoon saattamisessa ja laimennuksessa on kaytettdva asianmukaista aseptista tekniikkaa.

Kayttokuntoon saattaminen

e Saatettava kdyttokuntoon vilittdmaésti ennen laimennusta.

e Téyteen annokseen saatetaan tarvita enemmén kuin yksi injektiopullo. Laske annos (mg),
kayttokuntoon saatetun Datroway-liuoksen tarvittava kokonaisméaér ja tarvittavien Datroway-
injektiopullojen maara.

e Saata jokainen 100 mg:n injektiopullo kdyttokuntoon kayttamalla steriilid ruiskua. Injektoi
hitaasti 5 ml injektionesteisiin kaytettavad vettd kuhunkin injektiopulloon, jotta lopulliseksi
pitoisuudeksi tulee 20 mg/ml.

e  Pyoriti injektiopulloa varovasti, kunnes aine on liuennut tiysin. Al ravista.

e Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettdva vélittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta
vélittomasti, kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi on osoitettu
enintéén 48 tuntia 2—8 °C:ssa. Sdilytd kayttokuntoon saatettuja Datroway-injektiopulloja
jadkaapissa lampotilassa 2—8 °C suojattuna valolta. Ei saa jadtya.

e Kaéyttdkuntoon saatettu valmiste ei sisélld sdilontéaineita, ja se on tarkoitettu vain
kertakdyttoon.

Laimennus

e Veda laskettu médré injektiopullo(i)sta steriiliin ruiskuun. Tarkista kayttokuntoon saatettu
livos hiukkasten ja varimuutosten varalta. Liuoksen on oltava kirkasta ja varitonta tai
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vaaleankeltaista. Al kiytd liuosta, jos siind nikyy hiukkasia tai jos liuos on sameaa tai vdirin
varista.

e Laimenna kdyttokuntoon saatetun Datroway-valmisteen laskettu tilavuus infuusiopussissa,
jossa on 100 ml 5-prosenttista glukoosiliuosta. Ali kiyti fysiologista keittosuolaliuosta.
Polyvinyylikloridista (PVC) tai polyolefiinista (polypropeeni [PP] tai etyleenin ja propeenin
kopolymeeri) valmistettua infuusiopussia suositellaan.

e Kiinni infuusiopussi varovasti yldsalaisin, jotta liuos sekoittuu perusteellisesti. Ali ravista.

o Suojaa infuusiopussi valolta peittimalla se.

Jos valmistetta ei kéytetd valittomasti, sitd saa sdilyttdd huoneenldmmossé (< 25 °C) enintdédn
4 tunnin ajan (tdhin aikaan sisiltyy valmisteluun ja infuusioon kaytetty aika) tai jadkaapissa
lampotilassa 2—8 °C enintdédn 24 tunnin ajan suojattuna valolta. Ei saa jadtya.

e Havité injektiopulloon jadnyt kiyttdiméton liuos.

Antaminen

e Jos valmisteltua infuusioliuosta sdilytettiin jddkaapissa (2—8 °C), on suositeltavaa antaa
liuoksen lammeta huoneenlampoiseksi valolta suojattuna ennen potilaalle antamista.

e Anna Datroway vain laskimoinfuusiona PVC:stid, polybutadieenista (PBD) tai
pientiheyspolyeteenistd (LDPE) valmistetun infuusioletkuston kautta.

e Anna Datroway 0,2 mikronin letkun sisdisen polytetrafluorieteeni (PTFE)- tai
polyeetterisulfoni (PES) -suodattimen tai nylon 66 -suodattimen avulla.

e Fisaa antaa laskimoinjektiona tai boluksena.

¢ Suojaa infuusiopussi valolta peittimaélla se.

e Datroway-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eikd muita
ladkevalmisteita saa antaa saman laskimoyhteyden kautta.

Hivittdminen

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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