I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Datroway 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons ar pulveri infiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai satur 100 mg datopotamaba
derukstekana (datopotamabum deruxtecanum). P&c sagatavosanas viens flakons ar 5 ml skiduma satur
20 mg/ml datopotamaba derukstekana (skatit 6.6. apakSpunktu).

Datopotamaba derukstekans ir antivielas—zalu konjugats (antibody-drug conjugate — ADC), kas satur
humanizetu anti-TROP2 IgG1 monoklonalo antivielu (monoclonal antibody — mAb), iegiitu no
ziditaju (Kinas kamja olnicu) Stinam, kuras kovalenti saistitas ar eksatekana atvasinajumu un
topoizomerazes I inhibitoru DXd, izmantojot saskelamu saiti uz tetrapeptida bazes. Katrai antivielu
molekulai ir piesaistitas apméram 4 derukstekana molekulas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 100 mg flakons satur 1,50 mg polisorbata 80 (E 433).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai.

Balts I1dz dzeltenbalts liofiliz&ts pulveris, kas izskatas ka cieta masa.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Kriits vezis

Datroway monoterapija ir paredzets pieaugusu pacientu arst€Sanai, kuriem ir nerezecg€jams vai
metastatisks hormonu receptoru (HR) pozitivs, cilvéka epidermala augsanas faktora 2 (human
epidermal growth factor receptor 2 — HER2) negativs kriits v&zis un kuri progresgjosas slimibas
arstéSanai ieprieks ir saneémusi endokrino terapiju un vismaz vienu kimijterapijas shému (skatit
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Datroway var parakstit tikai arsts, un zales ir jaievada veselibas apriipes specialista uzraudziba, kuram
ir pieredze pretvéza lidzeklu izmantoSana.



Pacientu atlase

Pacienti nerezec€jama vai metastatiska HR pozitiva, HER2 negativa kriits véza arst€Sanai jaatlasa,
pamatojoties uz dokumentetu HER2 negativu audzgja statusu, kas noteikts ar CE mark&tu in vitro
diagnostikas (IVD) medicinisku ierici, ja tada ir pieejama, vai citu validétu testu.

Devas

Ieteicama Datroway deva ir 6 mg/kg kermena masas (maksimali 540 mg pacientiem ar kermena masu
> 90 kg), ko ievada intravenozas infuzijas veida ik péc 3 nedelam (21 dienas cikla) Iidz slimibas

progresesanai vai nepienemamai toksicitatei.

Premedikacija un profilaktiski lietojami lidzek[i

Pirms katras Datroway infuizijas jaapsver premedikacijas shéma ar infiiziju saistitu reakciju
profilaksei, kas sastav no antihistamina un paracetamola (ar vai bez glikokortikoidiem) (skatit
4.8. apakspunktu).

Pirms Datroway infuizijas un p&c nepiecieSamibas turpmakas dienas pacientiem ieteicams ari
profilaktiski lietot pretvemsSanas lidzeklus (deksametazonu ar 5-HT3 antagonistiem, ka arT citus
lidzeklus, pieméram, NK1 receptoru antagonistus).

Informaciju par keratita un stomatita profilaktisku arst€Sanu skatit 4.4. apakspunkta.

Devas pielagosana

Devas pielagosana ar infiiziju saistitu reakciju gadyjuma
Ja pacientam rodas ar infuziju saistita reakcija, jasamazina Datroway infiizijas atrums vai ta japartrauc.
Datroway lietoSana ir pilnigi japartrauc, ja rodas dzivibai bistamas ar infuziju saistitas reakcijas.

Devas pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma
Nevélamo blakusparadibu kontrolei var biit nepiecieSama Tslaiciga arst€Sanas partraukSana, devas
samazinaSana vai arsté€Sanas pilniga partrauksSana saskana ar 1. un 2. tabula sniegtajam vadlinijam.

Datroway devu nedrikst atkartoti palielinat pec devas samazinasanas.

1. tabula. Devas samazinaSana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Ieteicama sakuma deva 6 mg/kg (maksimali 540 mg pacientiem ar kermena masu
> 90 kg)

Pirma devas samazinasana 4 mg/kg (maksimali 360 mg pacientiem ar kermena masu
>90 kg)

Otra devas samazinasana 3 mg/kg (maksimali 270 mg pacientiem ar kermena masu
> 90 kg)




2. tabula. Devas pielago$ana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nevelama blakusparadiba

Smaguma pakape*

Devas pielagosana

Intersticiala plausu slimiba
(IPS)/pneimontts [skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu]

Asimptomatiska
[PS/pneimonits (1. pakape)

Partraukt arstéSanu, kamer

samazinas Iidz 0.” pakapei, tad:

e saglabat devu, ja samazinas
28 dienas vai 1saka perioda
no sakuma datuma,

e samazinat devu par vienu
pakapi (skattt 1. tabulu), ja
samazinas ilgaka perioda
neka 28 dienas no sakuma
datuma,

e apsvert arstéSanu ar
kortikosteroidiem, tiklidz ir
aizdomas par
IPS/pneimonttu.

Simptomatiska
IPS/pneimontts (2. pakapes
vai smagaks)

o Pilnigi partraukt arst€Sanu.

o Nekavgjoties sakt arst€Sanu
ar kortikosteroidiem, tiklidz
ir aizdomas par
IPS/pneimonttu.

Keratits [skatit 4.4. un 4.8.
apakspunktu]

2. pakape

e Partraukt arstéSanu, kamer
samazinas lidz 1. pakapei vai
mazakai, tad saglabat devu.

3. pakape

e Partraukt arstéSanu, kamér
samazinas Iidz 1. pakapei vai
mazakai, tad samazinat devu
par 1 pakapi (skattt 1.
tabulu).

4. pakape

o Pilnigi partraukt arstéSanu.

Stomatits [skatit 4.4. un 4.8.
apakspunktu]

2. pakape

e Partraukt arstéSanu, kamér
samazinas Iidz 1. pakapei vai
mazakai.

e Pirmaja reiz€ atsakt lietot
tadu pasu devu.

e Janovero atkartoti, jaapsver
arstéSanas atsaksSana ar
samazinatu devu (skatit 1.
tabulu).

3. pakape

e Partraukt arstéSanu, kamér
samazinas Iidz 1. pakapei vai
mazakai.

e Jaatsak arstéSana ar
samazinatu devu (skatit 1.
tabulu).

4. pakape

e Pilnigi partraukt arstéSanu.

* Atbilstosi Nacionala véza institiita Vispargjo nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériju (NCI-CTCAE)

5.0 versijai.

# 0. pakape nozimé pilnigu IPS/pneimonita izzu$anu, taja skaita ar aktivu [PS/pneimonitu saistitas radiologiskas
atrades izzuSanu. Palikusas rétas vai fibroze p&c atveseloSanas no IPS/pneimonita netiek uzskatitas par aktivas

slimibas pazimém.




Atlikta vai izlaista deva

Ja planotas devas ievadiSana ir atlikta vai izlaista, ta jaievada p&c iespgjas atrak, negaidot Iidz
nakamajam planotajam ciklam. IevadiSanas grafiks ir japielago, lai saglabatu 3 ned¢€lu intervalu starp
devam.

I_paias pacientu grupas

Gados vecdki cilvéeki
Datroway deva 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem nav japielago. Dati par datopotamaba
derukstekana lietosanu 85 gadus veciem vai vecakiem pacientiem ir ierobeZoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem (kreatinina klirenss [CLcr] > 30 un < 90 ml/min) nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Ieteicama
Datroway deva pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav noteikta (skatit

5.2. apak$punktu). Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ripigi janovero. Pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem sakotng&ja stavoklt, kuri san€ma 6 mg/kg datopotamaba
derukstekana, noveroja lielaku nopietnu nevélamo blakusparadibu sastopamibu salidzinajuma ar
pacientiem ar normalu nieru darbibu.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kop&ja bilirubina Iimenis < normas augsgjo
robezu (NAR) un jebkura aspartata aminotransaminazes (ASAT) vértiba > NAR vai kopgja bilirubina
limenis > 1 Iidz 1,5 reizes parsniedz NAR un jebkadas ASAT vertibas) deva nav japielago. Dati ir
ierobezoti, lai sniegtu ieteikumus par devas pielagosanu pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (kopgja bilirubina Itmenis > 1,5 Iidz 3 reizes parsniedz NAR un jebkadas ASAT
vertibas). Nav pietickami daudz datu par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (kopgja
bilirubina limenis > 3 reizes parsniedz NAR un jebkadas ASAT vertibas). Tapec pacienti ar vidgji
smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem riipigi janovero (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Pediatriskd populacija
Drosums un efektivitate, lietojot b&€rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati

nav pieejami.

LietoSanas veids

Datroway paredzgts intravenozai lietoSanai. Zales jasagatavo un jaatSkaida veselibas apripes
specialistam un jaievada intravenozas infiizijas veida. Datroway nedrikst ievadit ka intravenozu
injekciju vai bolus injekciju.

Pirma infuzija jaievada 90 mintsu laika. Infizijas laika un vismaz 30 miniites p&c pirmas devas
ievadiSanas pacienti janovero, vai neparadas ar inflziju saistitas reakcijas pazimes vai simptomi.

Nakamas infuzijas jaievada 30 mintsu laika, ja ieprieks§€jas infuzijas bija panesamas. Infiizijas laika
un vismaz 30 miniites p&c infuzijas pacienti janovero.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai ritkoSands ar tam

Sis zales satur citotoksisku sastavdalu, kas ir kovalenti saistita ar monoklonalo antivielu (ipa3as
procediiras attieciba uz riko$anos ar zalém un to iznicinaSanu skatit 6.6. apak$punkta).

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Intersticiala plausu slimiba/pneimonits

Ir zinots par intersticialas plausu slimibas (IPS), taja skaita pneimonita, gadijumiem pacientiem, kuri
tika arstéti ar Datroway (skatit 4.8. apakSpunktu). Novéroti letali iznakumi.

Pacientiem jaiesaka nekavéjoties zinot par klepu, aizdusu, drudzi un/vai citiem jauniem elpcelu
simptomiem vai to pastiprinasanos. Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas IPS/pneimonita pazimes un
simptomi. IPS/pneimonita pazimes ir jaizmekle nekavgjoties. Pacienti ar aizdomam par
IPS/pneimonttu ir jaizverte ar radiografisku izmeklgjumu. Jaapsver iesp&ja konsultéties ar
pulmonologu. Asimptomatiskas (1. pakapes) IPS/asimptomatiska pneimonita gadijuma jaapsver
terapija ar kortikosteroidiem (pieméram, > 0,5 mg/kg/diena prednizolona vai lidzvértigas zales).
Datroway lietoSana jaatliek, 11dz pacients atlabis Iidz 0. pakapei, un lietoSanu var atsakt atbilstosi
noradijumiem 2. tabula (skattt 4.2. apaksSpunktu). Simptomatiskas [PS/simptomatiska pneimonita

(2. pakapes vai smagaka) gadijuma sisteémiska kortikosteroidu terapija jauzsak nekavgjoties
(pieméram, > 1 mg/kg/diena prednizolona vai lidzvertigas zales) un jaturpina vismaz 14 dienas, un pec
tam pakapeniski jasamazina deva vismaz 4 nedélas. Datroway lietosana pilnigi japartrauc pacientiem,
kuriem diagnosticéta simptomatiska (2. pakapes vai smagaka) [PS/simptomatisks pneimonits (skatit
4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar IPS/pneimonitu anamnéze var bt paaugstinats [PS/pneimonita
attistibas risks, un $ie pacienti ir riipigi janovero.

Paaugstinata jutiba

Lietojot datopotamaba derukstekanu, ir noverotas nopietnas anafilaktiskas reakcijas. Pacienti ripigi
janovero, lai konstat&tu, vai nerodas paaugstinatas jutibas/alergiskas reakcijas, kuram var bt tada pati
kliska aina ka ar infliziju saistitai reakcijai. Zalém $adu reakciju arst€Sanai, ka arT neatliekamas
palidzibas aprikojumam jabiit pieejamam tulitgjai lietoSanai. Nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas
gadijuma arstéSana ar datopotamaba derukstekanu nekavéjoties un neatgriezeniski jaizbeidz.

Keratits

Datroway var izraisit nevélamas blakusparadibas, kas skar acs virsmu, taja skaita keratitu. Keratita
pazimes un simptomi var biit sausas acis, pastiprinata asarosana, fotofobija un nevélamas redzes
izmainas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Profilakses noliika pacientiem jaiesaka vairakas reizes diena lietot mitrinoSus acu pilienus, kas nesatur
konservantus. Pacientiem jaiesaka izvairities no kontaktlécu lieto$anas, ja vien to nav noradijis acu
arsts. Pacienti nekavéjoties janosita atbilstosu oftalmologisko izmekl&jumu veik$anai, ja rodas
jebkadas jaunas vai pastiprinas eso$as ar actm saistitas pazimes vai simptomi, kas varétu liecinat par
keratitu. Keratits ir janovéro un, ja diagnoze tiek apstiprinata, Datroway lietoSana jaatliek, deva
jasamazina vai arst€Sana pilnigi japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar kliniski nozimigu radzenes slimibu tika izsleégti no p&tfjuma (skatit 5.1. apakSpunktu).
Pacienti ar jau esoSu keratitu riipigi jakontrole.

Stomatits

Pacientiem, kuri tika arsteti ar Datroway, ir zinots par stomatitu, taja skaita ¢alam muté un mutes
mukozitu (skatit 4.8. apakSpunktu).



Papildus mutes dobuma higiénas ievérosanai, uzsakot Datroway lietosanu un arstéSanas laika,
profilakses un arstéSanas noltika ieteicams katru dienu lietot steroidus saturoSu mutes skaloSanas
lidzekli (piem@ram, deksametazona Skidumu iekskigai lietoSanai 0,1 mg/ml 4 reizes diena vai lidzigu
steroidus saturo$u mutes skaloSanas Iidzekli). Ja kltniski indic€ts, var apsvert pretsénisu lidzeklu
lietoSanu saskana ar vietgjam vadlinijam. Ja nav iesp&jams profilaktiski lietot steroidus saturoSus
mutes skaloSanas lidzeklus, ieteicams lietot maigus mutes skaloSanas lidzeklus (piemeram, spirtu
nesaturoSu un/vai bikarbonatu saturo$u mutes skaloSanas Iidzekli) saskana ar vietgjam vadlmijam. Var
apsvert art ledus gabalinu vai ledus auksta tidens turéSanu mute infuzijas laika. Ja rodas stomatits, var
biezak skalot muti un/vai izmantot citus lokalus lidzeklus. Nemot véra blakusparadibas smagumu,
jaatliek Datroway lietosana, jasamazina deva vai pilnigi japartrauc So zalu lietoSana (skatit

4.2. apakspunktu).

Toksiska ietekme uz embriju-augli

Pamatojoties uz atradi dzivniekiem un darbibas mehanismu, Datroway topoizomerazes I inhibitora
komponents var kaitét embrijam-auglim, ja zales lieto griitniecei.

Pirms Datroway lietoSanas uzsaksanas reproduktiva vecuma sievietém ir javeic gritniecibas tests.
Paciente jainforme par iespgjamo risku auglim. Sievietem reproduktiva vecuma arste€Sanas laika un
vismaz 7 ménesus peéc Datroway p&dgjas devas lictosanas jaiesaka izmantot efektivu kontracepcijas
metodi. VirieSu dzimuma pacientiem, kuru partneres ir sievietes reproduktiva vecuma, arstéSanas laika
ar Datroway un vismaz 4 ménesus péc p&dgjas Datroway devas lietosanas ir jalieto efektiva
kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacienti ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucéjumiem

Dati par pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti. Ta ka
metabolisms un zults ekskrécija ir galvenie topoizomerazes I inhibitora DXd eliminacijas celi,
pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem Datroway ir jalieto piesardzigi
(skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 1,5 mg polisorbata 80 katra flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi ar datopotamaba derukstekanu nav veikti. Tomér ir veikti klmniskie zalu
mijiedarbibas p&tjumi ar trastuzumaba derukstekanu (T-DXd), kas satur tadu pasu DXd daudzumu ka
Datroway. Ritonavira (CYP3A4 un OATP1B1 un 1B3 inhibitora) vai itrakonazola (CYP3A4
inhibitora) ietekme uz DXd Cpax netika noveérota. Abi inhibitori palielinaja AUC 1,2 reizes, tacu ta
netika uzskatita par kliniski nozimigu izmainu. Tapec CYP3A4, OATP1B1 un OATP1B3 inhibitori,
visticamak, kltniski nozimigi neietekm&s derukstekana farmakoking&tiku p&c atbrivosanas no
datopotamaba derukstekana.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém un virieSiem

Pirms Datroway lietoSanas uzsaksanas reproduktiva vecuma sievietem ir javeic gritniecibas tests.

Sievietem reproduktiva vecuma arsteé$anas laika ar Datroway un vismaz 7 ménesus p&c pedgjas devas
lietoSanas ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

VirieSiem, kuru partneres ir sievietes reproduktiva vecuma, arsté€Sanas laika ar Datroway un vismaz
4 ménesus pec pedejas devas lietosanas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode.



Griutnieciba

Dati par Datroway lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Tomér, pamatojoties uz atradi
dzivniekiem un darbibas mehanismu, sagaidams, ka topoizomerazes | inhibitora komponents DXd var
kaitét arT embrijam-auglim, ja zales lieto griitniecei (skatit 5.3. apakSpunktu).

Datroway griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus,
lietot nav ieteicams. Pacientes jainforme par iespgjamo risku auglim pirms griitniecibas iestaSanas un

janorada, ka nekavejoties jasazinas ar arstu, ja iestajas griitnieciba.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai datopotamaba derukstekans izdalas cilvéka piena. Cilveka IgG izdalas cilveka piena.
Ta ka ar kruti barotiem b&rniem ir iesp&jamas nopietnas blakusparadibas, sievietém pirms arstéSanas ar
Datroway uzsaksanas japartrauc barot bérnu ar kriiti. Sievietes var sakt barot bérnu ar kriiti 1 menesi
péc arsteésanas pabeigSanas.

Fertilitate

Dati par datopotamaba derukstekana ietekmi uz fertilitati cilvékiem nav pieejami. Pamatojoties uz
toksicitates petijumu ar dzivniekiem rezultatiem, Datroway var pasliktinat virieSu un sieviesu
reproduktivo funkciju un fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Gan virieSiem, gan sieviet€ém pirms terapijas uzsaksanas jakonsult&jas par fertilitates saglabasanu. Nav
zinams, vai datopotamaba derukstekans vai ta metaboliti ir atrodami s€klas skidruma. Viriesu
dzimuma pacienti nedrikst sasaldet vai ziedot spermu visa terapijas perioda un vismaz 4 ménesus pec
Datroway pedgjas devas lietoSanas. Sievietes nedrikst ziedot vai iegiit savam vajadzibam ol$tinas visa
terapijas perioda un vismaz 7 méneSus pec pedejas Datroway devas lietoSanas.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Datroway var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem jaiesaka
bit piesardzigiem, vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, ja arste€Sanas laika ar Datroway
rodas nogurums vai redzes izmainas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Apvienotais droSuma profils tika noteikts, izmantojot datus no diviem klmiskajiem p&tjjumiem, kuros
piedalijas 443 pacienti, kuri sanéma Datroway 6 mg/kg kermena masas kriits v€za arsté$anai. Saja datu
kopa Datroway iedarbibas mediana bija 6,2 ménesi (diapazons no 0,7 lidz 28,5 ménesiem).

Visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija stomatits (64,8%), slikta dusa (57,6%), nogurums
(42,7%), alopecija (37,2%), aizcietgjums (33,0%), vemsana (26,0%), sausas acis (25,5%), Covid-19
(17,8%), keratits (17,8%), an€mija (17,2%), samazinata &stgriba (16,3%), paaugstinats ASAT [imenis
(16,0%), izsitumi (15,3%), caureja (12,9%), neitropénija (12,0%) un paaugstinats alanina
aminotransferazes (ALAT) Iimenis (10,4%).

Visbiezakas 3./4. pakapes nevélamas blakusparadibas bija stomatits (7,9%), nogurums (4,3%),
aneémija (3,2%), paaugstinats ASAT limenis (2,7%), vemsana (1,6%), paaugstinats ALAT Itmenis
(1,6%), slikta dusa (1,4%), urincelu infekcija (1,4%), Covid-19 (1,1%), samazinata &stgriba (1,1%),
neitropénija (1,1%) un pneimonija (1,1%). 5. pakapes nevélamas blakusparadibas attistijas 0,7%
pacientu, un tas bija saistitas ar [IPS/pneimonitu, aizdusu un sepsi.

Visbiezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija Covid-19 (1,4%), urincelu infekcija (1,1%),
IPS/pneimonits (1,1%) un sepse (1,1%).



Nevelamo blakusparadibu dél arstésana tika partraukta 3,6% pacientu. Visbiezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] tika partraukta arstésana, bija IPS/pneimontits (2,0%). Nevélamo
blakusparadibu de| deva tika samazinata 21,0% pacientu. Visbiezak novérotas nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] tika samazinata deva, bija stomatits (12,9%), nogurums (3,2%), slikta daiSa
(1,8%) un keratits (1,4%). Neveélamo blakusparadibu d&| zalu lietoSana tika atlikta 19,6% pacientu.
Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas, kuru del tika atlikta zalu lietoSana, bija stomatits
(5,2%), Covid-19 (4,1%), nogurums (2,3%), IPS/pneimonits (1,6%), pneimonija (1,6%), keratits
(1,4%) un ar infiiziju saistita reakcija (1,1%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula ir noraditas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot Datroway. Neveélamas
blakusparadibas ir sakartotas p&c organu sisteému klasifikacijas un biezuma kategorijam. Nevélamo
blakusparadibu biezums pamatojas uz visu célonu blakusparadibu biezumu, kur dalai blakusparadibu
var biit citi c€loni, nevis datopotamaba derukstekans, piemeéram, slimiba, citas zales vai nesaistiti
c€loni. Zalu izraisito nevélamo blakusparadibu smagums tika novertéts, pamatojoties uz Vispargjiem
nevélamo blakusparadibu terminologijas kriterijiem (Common Terminology Criteria for Adverse
Events — CTCAE): 1. pakape = viegla, 2. pakape = vidg&ji smaga, 3. pakape = smaga,

4. pakape = dzivibai bistama un 5. pakape = nave.

Biezuma kategorijas defin€tas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Ilidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz
< 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinasanas seciba.

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas ar datopotamaba derukstekanu 6 mg/kg arstetiem
acientiem

Organu sistemu klasifikacija | BieZuma kategorija | Neveélama blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Covid-19°
Biezi Urincelu infekcija, pneimonija®,
Sepse
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Loti biezi An€mija, neitrop&nija’
Biezi Leikopeénija
Imiinas sisteémas trauceéjumi
| Nav zinams | Anafilaktiska reakcija
Vielmainas un uztures traucéjumi
| Loti biezi | Samazinata &stgriba
Nervu sisteémas traucejumi
| Biezi | Disgeizija
Acu bojajumi
Loti biezi Keratits!, sausas acis
Biezi Konjunktivits®, neskaidra redze,

pastiprinata asaroSana, blefarits,
meiboma dziedzera disfunkcija,

fotofobija
Retak Redzes traucgjumi
Elposanas sistémas traucéjumi, krii§u kurvja un videnes slimibas
| Biezi | IPS/pneimonits’, aizdusa
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi Stomatits®, vemsana, slikta dasa,
caureja, aizcietgjums
Biezi Sausa mute




Organu sistemu klasifikacija | BieZuma kategorija | Nevelama blakusparadiba
Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Alopécija, izsitumi®

Biezi Nieze, sausa ada, adas
hiperpigmentacija’, madaroze

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta
| Loti biezi | Nogurums’

Izmeklejumi

Loti biezi Paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis,
paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis
Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi Ar infuziju saistitas reakcijas

2 Tetver Covid-19, Covid-19 pneimoniju, pozitivu SARS-CoV-2 testa rezultatu.

b Jetver pneimoniju, apaksgjo elpcelu infekciju un apaksgjo elpcelu senisu infekciju.

¢ Tetver neitrop&niju un samazinatu neitrofilo leikocttu skaitu.

4 Tetver keratitu, punktveida keratitu, ¢iilaino keratitu.

¢ Jetver konjunktivitu, konjunktivas patologiju, konjunktivas hiperémiju un konjunktivas kairinajumu.

f Ietver intersticialu plau$u slimibu un pneimoniju.

8 Tetver stomatitu, aftozu ¢iilu, glositu, ¢iilas muté, odinofagiju, sapes mutes dobuma, orofaringealas sapes un
rikles iekaisumu.

M Tetver izsitumus, eritematozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus un niezo$us izsitumus.

I Tetver adas hiperpigmentaciju un adas krasas izmainas.

i Tetver nogurumu un asténiju.

K Ar infuziju saistita reakcija ietver jebkuru reakciju (ar infliziju saistitu reakciju, niezi un izsitumus), kas attistas
taja pasa diena, kad tiek ievadita Datroway infuizija.

k

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Intersticiala plausu slimiba/pneimonits

IPS/pneimonits attistijas 4,7% pacientu ar kriits vezi, kuri tika arstéti ar Datroway 6 mg/kg, no tiem
3,6% gadijumu atbilstosi neatkariga parskata novert€§jumam tika atziti par [IPS/pneimonttu, kas saistits
ar zalem. Vairakums IPS/pneimonita gadijumu bija 1. pakapes (2,9%). 2. pakapes gadijumi attistijas
0,9% pacientu. 3. pakapes gadijumi attistijas 0,9% pacientu. Ar zaleém saistiti 5. pakapes gadijumi
attistijas 0,2% pacientu. Laika mediana Iidz pirmajai izpausmei bija 5,8 ménesi (diapazons: no

1,1 Iidz 10,8).

Blakusparadibas, kas skar acs virsmu

Blakusparadibas, kas skar acs virsmu, attistijas 49,0% pacientu, kuri tika arstéti ar Datroway, no tiem
35,0% bija 1. pakapes gadijumi, 12,2% bija 2. pakapes gadijumi un 1,8% bija 3. pakapes gadijumi.
Keratits attistijas 17,8% pacientu, kuri tika arstéti ar Datroway, no tiem 13,3% bija 1. pakapes
gadijumi, 3,6% bija 2. pakapes gadijumi un 0,9% bija 3. pakapes gadijumi. Laika mediana lidz keratita
pirmajai izpausmei bija 4,1 ménesi (diapazons: no 0 Iidz 23,2). Keratita de| arsteSana tika partraukta
0,5% pacientu.

Stomatits
Stomatits attistijas 64,8% pacientu, kuri tika arstéti ar Datroway, no tiem 29,3% bija 1. pakapes
gadijumi, 27,5% bija 2. pakapes gadijumi un 7,9% bija 3. pakapes gadijumi. Laika mediana lidz

pirmajai izpausmei bija 0,6 ménesi (diapazons: no 0,03 lidz 12,2). Stomatita d&] arstesana tika
partraukta 0,5% pacientu.
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Hematologiskas nevelamas blakusparadibas

Petijuma TROPION-Breast01 neitropenija attistijas 11,7% pacientu, kuri tika arstéti ar Datroway
(1,1% bija > 3. pakapes gadijumi). Leikopenija attistijas 3,6% pacientu, kuri tika arsteti ar Datroway
(nevienam nebija > 3. pakapes gadijums). Koloniju stimul&joSu faktoru izmantoja 2,7% ar Datroway
arstetajiem pacientiem.

Gados vecaki cilvéki

No 443 pacientem ar kriits vézi, kuras tika arstetas ar Datroway 6 mg/kg, 23,3% bija 65 gadus vecas
vai vecakas un 4,7% bija 75 gadus vecas vai vecakas. Dati, lai noteiktu droSumu 85 gadus veciem vai
vecakiem pacientiem, ir ierobezoti.

Pacientem vecuma virs 65 gadiem tika noverots skaitliski mazaks 3./4. pakapes blakusparadibu
Ipatsvars (24,3% salidzinajuma ar 25,0%), skaitliski lielaks nopietnu blakusparadibu (9,7%
salidzinajuma ar 6,8%) un blakusparadibu, kuru dg] tika partraukta arsteSana (3,9% salidzinajuma ar
3,5%), Ipatsvars, salidzinot ar pacienteém, kuras bija jaunakas par 65 gadiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Paslaik nav specifiskas arstéSanas pardozeSanas gadijuma. Ja deva ir lielaka par noradito, var
paaugstinaties blakusparadibu risks. Arstiem jaievero vispargjie atbalstosie pasakumi un jauzsak
atbilstosa arstésana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
ATK kods: LOIFX35

Darbibas mehanisms

Datopotamaba derukstekans ir pret TROP2 merkets antivielas-zalu konjugats. Antiviela ir humanizets
anti-TROP2 IgG1, kas piesaistits derukstekanam, topoizomerazes I inhibitoram (DXd), un ko saista
tetrapeptidu saturoSa saskelama saite. Antivielas-zalu konjugats plazma ir stabils. Antiviela saistitas ar
TROP2, kas ekspresg€jas uz noteiktu audzgja Stinu virsmas. P&c saistiSsanas datopotamaba derukstekans
tiek ieklauts audzgja Siinas. Tam sekojosa DXd atbrivosanas izraisa DNS bojajumus un apoptotisko
$tnu navi, inhibgjot topoizomerazi I. /n vitro dati liecina, ka datopotamaba derukstekanam var bt ari
netiesa citotoksicitate, kuras mehanisma pamata ir no antivielam atkarigu $tinu citotoksicitate
(antibody-dependent cellular cytotoxicity — ADCC), no antivielam atkariga fagocitoze (antibody-
dependent cellular phagocytosis — ADCP) un DXd papildu citotoksicitate pret TROP2 ekspresgjosam
audzgja Stinam un blakus eso$am Stinam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Imiingenitate

Tapat ka lietojot terapeitiskas olbaltumvielas, ir iesp&jama imiingenitate.
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NSSPV un kriits véza kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuri tika arstéti ar Datroway 6 mg/kg,
arst€Sanas perioda laika (ilguma mediana 5,5 ménesi) antivielu pret datopotamaba derukstekanu
veidoSanas sastopamiba bija 16% (146 no 912) un datopotamaba derukstekanu neitraliz&joso antivielu
veidoSanas sastopamiba bija 2,5% (23 no 912). Antivielam pret zalém nebija acimredzamas ietekmes
uz datopotamaba derukstekana farmakokinetiku vai efektivitati. Kliniski nozimiga ietekme uz
datopotamaba derukstekana droSumu netika noverota.

Kliniska efektivitate un droSums

HR+/HER2— kriits vézis

TROPION-Breast01 (NCT05104866)

Datroway tika novertéts daudzcentru, atklata, randomizeta petijuma TROPION-Breast01, kura
piedalijas 732 pacienti ar nerezecgjamu vai metastatisku HR pozitivu, HER2 negativu (IHC 0, [HC1+
vai IHC2+/ISH-) kriits vézi. Pacientiem bija jabiit progresgjosai slimibai un nepiemeérotiem endokrinai
terapijai. Nerezec€jamas vai metastatiskas slimibas arst€Sanai pacientiem ieprieks bija jasanem 1 vai 2
kimijterapijas sh€mas. Petijuma tika ieklauti pacienti ar kliniski neaktivam metastazém smadzengs.
Skrininga laika izslédza pacientus ar IPS/pneimonitu anamnézg, kuriem bija nepiecieSama arstéSana ar
steroidiem, pacientus ar akttvu I[PS/pneimonitu un pacientus ar kliniski nozimigu sirds, plausu vai
radzenes slimibu. Izslédza ar pacientus, kuru funkcionalais stavoklis pec Austrumu Kooperativas
onkologijas grupas skalas (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) bija > 1.

Kopuma 732 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu Datroway 6 mg/kg (N = 365)
intravenozas infiizijas veida ik p&c 3 ned€lam vai arsta izveletu kimijterapiju (N = 367, eribulins
59,9%, kapecitabins 20,7%, vinorelbins 10,4% vai gemcitabins 9,0%) lidz nepienemamai toksicitatei
vai slimibas progres€Sanai. Randomizaciju stratific€ja péc ieprieks sanemto kimijterapijas shemu
skaita (viena vai divas), ieprieksgjas arsté$anas ar CDK4/6 inhibitoru (ja vai n€) un geografiska
regiona (ASV, Kanada, Eiropa vai pargja pasaule). Audzgja att€ldiagnostikas izmekl&jumi tika veikti
ik p&c 6 nedélam Iidz slimibas progresésanai.

Divi primarie efektivitates meérka kriteriji bija dzivildze bez slimibas progresesanas (progression-free
survival — PFS), ko izvertgja masketa neatkariga centrala parskata komiteja (blinded independent
central review — BICR) saskana ar NorobeZotu audzgju atbildes reakcijas novertésanas kriterijiem
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST) 1.1 versija, un kopgja dzivildze (overall
survival — OS). Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija apstiprinatas objektivas atbildes reakcijas
raditajs (objective response rate — ORR) un atbildes reakcijas ilgums (duration of response — DOR).

Pacientu sakotngja stavokla demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji bija Iidzigi starp arsteéSanas
grupam. Vecuma mediana bija 55 gadi (diapazons no 28 lidz 86); 22,3% vecums > 65 gadi, un 98,8%
bija sievietes; 47,8% bija baltas rases, 1,5% bija melnas rases parstavji vai afroamerikani, 40,7% bija
aziati; 11,3% bija spanu/latinamerikanu izcelsmes; 57% ECOG funkcionalais stavoklis bija 0, un
42,3% ECOG funkcionalais stavoklis bija 1; 97,3% bija visecerala slimiba, 71,9% bija metastazes
aknas un 7,9% sakotng&ja stavokli bija stabilas metastazes smadzen&s randomizacijas bridi.

60,2% pacientu ieprieks bija saneémusi endokrino terapiju (neo)adjuvantas terapijas ietvaros, 88,5%
bija ieprieks sanémusi endokrino terapiju nerezecgjamas vai metastatiskas slimibas arst€Sanai, un visi
pacienti ieprieks bija sanémusi kimijterapijas sheémas nerezecgjamas vai metastatiskas slimibas
arstésanai. Kopuma 80,7% pacientu ieprieks bija saneémusi taksanus un 63,8% bija ieprieks sanémusi
antracikltnus. 62% pacientu ieprieks bija san€musi 1 kimijterapijas shemu un 37,7% pacientu bija
iepriek$ sanémusi 2 kKimijterapijas sheémas nerezecgjamas vai metastatiskas slimibas arst€sanai. 82,5%
pacientu ieprieks bija arstéti ar CDK4/6 inhibitoru.

Efektivitates rezultati ir paraditi 4. tabula un 1. un 2. attela.

12



4. tabula. Efektivitates rezultati petijjuma TROPION-Breast01

Efektivitates raditajs Datroway Kimijterapija
(N =365 (N=367)

[Dzivildze bez slimibas progreséSanas saskana ar BICR?

Notikumu skaits (%) 212 (58,1) 235 (64,0)

Mediana, ménesi (95% TI) 6,9 (5,7;7,4) 4,9 (4,2; 5,5)

Riska attieciba (95% TI) 0,63 (0,52; 0,76)

p vertiba® <0,0001

Kopgja dzivildze® ¢

Notikumu skaits (%) 223 (61,1) 213 (58,0)

Mediana, ménesi (95% TI) 18,6 (17,3; 20,1) 18,3 (17,3; 20,5)

Riska attieciba (95% TI) 1,01 (0,83; 1,22)

p vertiba® 0,9445

Objektivais atbildes raditajs saskana ar BICR™f

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

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

Atbildes reakcijas ilgums saskana ar BICR™f

Mediana, ménesi (95% TI) | 6,7 (5,6; 9,8) 5,7 (4,9; 6,8)

2 Datu apkoposanas datums: 2023. gada 17. julijs.

b Teprieks noteikta p vértibas robeza bija 0,01.

¢ Datu apkoposanas datums: 2024. gada 24. julijs.

412,3% un 24,0% pacientu attiecigi datopotamaba derukstekana un ICC grupa péc arstesanas partraukSanas
turpmak sanéma trastuzumaba derukstekanu un/vai sacituzumaba govitekanu.

¢ Teprieks noteikta p vertibas robeza bija 0,0403.

f Merka kriteriji tika analiz&ti, izmantojot aprakstoSo statistiku.

1. attels. PFS Kaplana—Meiera likne saskana ar BICR pétijuma TROPION-Breast(01 (datu
apkoposanas datums: 2023. gada 17. julijs)

wn)
S ~
=z 3
3 S
82
QO wn
'E a Cenzéti
=) Datopotamaba derukstekans (N = 365)
ICC (N =367)
Riskam paklauto Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)

skaits

Datopotamaba
derukstekans (N = 365)
ICC (N =367)

PFS uzlabosanas saskana ar BICR bija konsekventa visas ieprieks noteiktas pacientu apakSgrupas, taja

skaita pec geografiska regiona, ieprieksgjas arstéSanas ar CDK4/6 inhibitoru un ieprieks§ sanemto
kimijterapijas shému skaita.
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2. attels. OS Kaplana—Meiera Iikne saskana ar BICR pétijuma TROPION-Breast01 (datu
apkoposanas datums: 2024. gada 24. julijs

Kopgja dzivildze (%)

Cenzé&ti
Datopotamaba derukstekans (N = 365)
ICC (N =367)

Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)

Riskam paklauto
skaits

Datopotamaba
derukstekans (N = 365)
ICC (N =367)

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Datroway pétijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas kriits véza indikacija (informaciju par lietoSanu b&rniem skattt
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Datopotamaba derukstekana farmakokinétika tika noverteta 729 pacientiem.

Lietojot Datroway ieteicamaja deva, datopotamaba derukstekana un DXd Cuax geometriska videja
vertiba (variacijas koeficients [CV]%) bija attiecigi 154 ug/ml (20,3%) un 2,82 ng/ml (58,1%), bet
datopotamaba derukstekana un DXd AUC (laukums zem koncentracijas plazma pret laika Iiknes) bija
attiecigi 671 pg*diena/ml (31,4%) un 18,5 ng*diena/ml (42,6%) pec pirmas devas 1. cikla.

Izkliede

Datopotamaba derukstekana izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli ir 3,52 1. In vitro koncentraciju
diapazona no 10 ng/ml lidz 100 ng/ml DXd vidgja saistiSanas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam bija

96,8-98,0%, un DXd koncentracijas attieciba starp asintm un plazmu bija 0,59-0,62.

Biotransformacija

Datopotamaba derukstekanu $tinu ieksieng saskel lizosomu enzimi, atbrivojot DXd. Sagaidams, ka
humanizéta TROP2 IgG1 monoklonala antiviela sadalisies mazos peptidos un aminoskabgs,
izmantojot katabolisma celus, tapat ka endogenais IgG. Metabolisma pétijumi ar cilvéka aknu
mikrosomam in vitro liecina, ka DXd metabolizé galvenokart CYP3A4, izmantojot oksidacijas celus,
un tas netiek nozimigi metabolizgts ar UGT vai citiem CYP enzimiem.

Eliminacija

P&c intravenozas datopotamaba derukstekanu ievadiSanas pacientiem, ta aprékinatais klirenss bija
0,57 1/diena. Datopotamaba derukstekana eliminacijas pusperioda (ti2) mediana bija 4,82 dienas un
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atbrivota DXd Skietama t1/2 mediana bija aptuveni 5,50 dienas. In vitro DXd bija P-gp, OATP1BI,
OATPI1B3, MATE2-K, MRP1 un BCRP substrats. DXd ekskrécija cilvékiem netika pétita.

Mijiedarbiba in vitro

Datroway ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

P&tfjumi in vitro liecina, ka DXd neinhibé vai neinduc€ galvenos CYP450 enzimus, ieskaitot
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 un 3A. Petijumi in vitro liecina, ka DXd neinhibe OAT1, OATS3,
OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, P-gp, BCRP vai BSEP transportvielas.

Citu zalu ietekme uz Datroway farmakokinetiku

In vitro DXd bija P-gp, OATP1B1, OATP1B3, MATE2-K, MRP1 un BCRP substrats.
Kliniski nozZimiga mijiedarbiba ar zalém, kas ir MATE2-K, MRP1, P-gp, OATP1B1 vai BCRP
transportvielu inhibitori, nav sagaidama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Linearitate/nelinearitate

Datopotamaba derukstekana un atbrivota DXd iedarbiba, ievadot intravenozi, palielinajas
proporcionali devai devu diapazona no 4 mg/kg Iidz 10 mg/kg (kas ir aptuveni no 0,7 Iidz 1,7 reiz€ém
lielakas par ieteicamo devu). Lietojot devu 6 mg/kg, netika novérota datopotamaba derukstekana
uzkrasanas laika no 1. [idz 3. ciklam.

Tpaéas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, vecums (26—86 gadi), rase, regions un dzimums
klmiski nozimigi neietekmé& datopotamaba derukstekana vai DXd iedarbibu. Datopotamaba
derukstekana un DXd vidgjais izkliedes tilpums un klirenss palielinas, palielinoties kermena masai (no
35,6 kg 1idz 156 kg). Tas tiek uzskatitas par klmiski nozZimigam izmainam. leteikumus par devam
skatit 4.2. apakSpunkta.

Nieru darbibas traucéjumi

Ipass pétijums par nieru darbibas traucéjumiem nav veikts. Pamatojoties uz populacijas
farmakokinétikas analizi, ietverot pacientus ar viegliem vai vid&ji smagiem (CLcr > 30 un

< 90 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem (aprekinats pec Cockcrofi—Gault), datopotamaba
derukstekana vai DXd farmakokingtiku neietekmégja viegli vai vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi,
salidzinot ar normalu nieru darbibu (CLcr > 90 ml/min) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Ipass péttjums par aknu darbibas traucgjumiem nav veikts. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, kas ietvéra pacientus ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (kopgja
bilirubina limenis < NAR un jebkura ASAT vertiba > NAR vai kopgja bilirubina Iimenis > 1 lidz

1,5 reizes parsniedz NAR un jebkadas ASAT veértibas), datopotamaba derukstekana vai DXd
farmakokin&tiku neietekméja viegli vai videji smagi aknu darbibas traucgjumi, salidzinot ar normalu
aknu darbibu. Dati par pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgja bilirubina
Iimenis > 1,5 I1dz 3 reizes parsniedz NAR un jebkadas ASAT vertibas) ir ierobezoti. Pieejamie dati par
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgja bilirubina Iimenis > 3 reizes parsniedz
NAR un jebkadas ASAT vertibas) nav pietickami. Tap&c pacienti ar vidgji smagiem un smagiem aknu
darbibas traucgjumiem ripigi jakontrol€ (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Dzivniekiem péc datopotamaba derukstekana ievadiSanas, ja topoizomerazes I inhibitora iedarbibas
limenis bija zemaks par klinisko koncentraciju plazma, toksicitate tika novérota limfatiskajos un
asinsrades organos, zarnas, nieres, t€vinu un matisu dzimumorganos, plausas, ada, acis (radzeng),
aknas, giizas locitavas skrimglos un priek§zobos. Siem dzivniekiem ADC iedarbibas limenis bija
lidzigs kliniskajai iedarbibai plazma vai augstaks par to.

Genotoksicitate

DXd bija klastogéns gan zurku kaulu smadzenu mikrokodolinu testa in vivo, gan Kinas kamju plausu
hromosomu aberacijas testa in vitro.

Kancerogenitate

Kancerogenitates pétijumi ar datopotamaba derukstekanu nav veikti.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Ipasi fertilitates petijumi ar datopotamaba derukstekanu nav veikti. Pamatojoties uz toksicitates
petfjumu ar zurkam, datopotamaba derukstekans, lietojot devu 200 mg/kg (novertgjot AUC, aptuveni
29 reizes parsniedza iedarbibu cilvekam, lietojot ieteicamo devu 6 mg/kg), var pasliktinat t&vinu un
matisu reproduktivo funkciju un fertilitati, ja topoizomerazes I inhibitora iedarbibas Itmenis ir zemaks
par klinisko koncentraciju plazma. T&vinu reproduktivas sist€émas toksicitates izpausmes ietvera
se€kliniekus (spermatogéna epitélija degeneracija un séklas kanalinu atrofiju) un séklinieka piedekli
(atsevisku stinu nekroze kanalinu epitelija, $tinu atliekas kanalinos un samazinats spermatozoidu skaits
kanalinos), kas neizzuda 8 nedg€las p&c arst€Sanas partrauksanas visos gadijumos, iznemot tajos, kuros
bija attistijusies atsevisku siinu nekroze kanalinu epitélija. letekme uz matisu fertilitati, taja skaita
atretisku folikulu skaita palielinaSanas olnicas un atsevisSku §tinu nekroze maksts glotadas epitélija, var
bt atgriezeniska.

Datopotamaba derukstekana reproduktivas vai attistibas toksicitates p&tijumi nav veikti. Pamatojoties
uz rezultatiem vispargjas toksicitates petijumos ar dzivniekiem, datopotamaba derukstekans un DXd
bija toksiski §tinam, kas atri dalas (s€klinieki), bet DXd bija genotoksisks, kas liecina par
embriotoksicitates un teratogenitates potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats

Saharoze

Polisorbats 80 (E 433)

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zaleém.

SagatavoSanai vai atSkaidiSanai nedrikst lietot natrija hlorida Skidumu infuzijam, jo tas var izraisit
dalinu veidosanos.
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6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts flakons

4 gadi

Sagatavots Skidums

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita lidz 48 stundam temperatiira no 2 °C lidz
8 °C. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties,
par glabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt
24 stundas temperattra no 2 °C lidz 8 °C, ja vien sagatavoSana nav notikusi kontrol&tos un
apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

Atskaidits Skidums

Atskaidito Skidumu ieteicams izlietot nekavgjoties. Ja to neizmantojat nekavégjoties, atskaiditais
Skidums jauzglaba istabas temperatiira (< 25 °C) ne ilgak ka 4 stundas vai ne ilgak ka 24 stundas,
ieskaitot sagatavosanu un infiiziju, ledusskapi temperatiira no 2 °C lidz 8 °C, sargajot no gaismas.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Datroway tiek piegadats 10 ml 1. klases dzintarkrasas borsilikata stikla flakona, kas noslegts ar
butilgumijas aizbazni, kur§ laminéts ar fluora svekiem, un zilu, nonemamu, polipropiléna/aluminija
vacinu.

Katra kastite ir 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Datroway satur citotoksisku sastavdalu, tapec zales ir jaievada veselibas apriipes specialista
uzraudziba, kuram ir pieredze citotoksisku Iidzeklu izmantoSana. Jaievero atbilstoSas procediiras
attieciba uz pareizu pretaudz€ju un citotoksisko Iidzeklu sagatavosanu, rikosanos ar tiem un
iznicinasanu.

Talak noraditajas sagatavoSanas un atSkaidiSanas procediiras ir jaizmanto atbilstoSa aseptikas metode.

SagatavoSana

o Sagatavojiet tiesi pirms atskaidiSanas.

o Pilnai devai var biit nepiecieSams vairak neka viens flakons. Aprékiniet devu (mg), kop€jo
nepiecieSamo sagatavota Datroway Skiduma tilpumu un nepiecieSamo Datroway flakonu skaitu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

o Katru 100 mg flakonu sagatavojiet ar sterilu §lirci, katra flakona 1€nam injicgjot 5 ml tdens
injekcijam, lai iegiitu galigo koncentraciju 20 mg/ml.

o Viegli virpiniet flakonu, [1dz saturs ir pilniba izSkidis. Nekratiet.

o No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizmantojat nekavgjoties,
ktmiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita Iidz 48 stundam temperattra
no 2 °C lidz 8 °C. Uzglabajiet sagatavoto Datroway skidumu ledusskapi temperattira no 2
°C Iidz 8 °C, sargajot no gaismas. Nesasaldet.

17



o Sagatavotas zales nesatur konservantus un ir paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.
AtSkaidiSana

o Ievelciet aprékinato daudzumu no flakona(-iem) sterila $lircé. Parbaudiet, vai sagatavotais
$kidums nesatur dalinas un nav mainijis krasu. Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam lidz
gaisi dzeltenam. Nelietojiet to, ja novérojamas redzamas dalinas vai ja $kidums ir dulkains vai
mainijis krasu.

o Aprekinato sagatavota Datroway tilpumu atSkaidiet inflizijas maisa, kas satur 100 ml 5%
glikozes skiduma. Nelietojiet natrija hlorida skidumu (skatit 6.2. apakSpunktu). leteicams
izmantot inflizijas maisu, kas izgatavots no polivinilhlorida (PVH) vai poliolefina (polipropiléna
(PP) vai etiléna un propiléna kopoliméra).

o Infuzijas maisu uzmanigi apversiet, lai riipigi sajauktu $kidumu. Nekratiet.

o Nosedziet infiizijas maisu, lai pasargatu no gaismas.

o Ja to neizmantojat nekavegjoties, uzglabajiet istabas temperatiira (< 25 °C) ne ilgak ka 4 stundas
vai ne ilgak ka 24 stundas ledusskapi temperatiira no 2 °C lidz 8 °C, sargajot no gaismas.
Nesasaldget.

o Izniciniet flakona palikuso neizmantoto dalu.

IevadiSana

o Ja sagatavotais infuzijas Skidums tika uzglabats ledusskapi (no 2 °C Iidz 8§ °C), pirms
ievadiSanas ieteicams laut Skidumam sasniegt istabas temperatiiru, sargajot no gaismas.

o Ievadiet Datroway intravenozas infuzijas veida tikai ar infuzijas sisttmu un caurulisu
komplektu, kas izgatavots no PVH, polibutadiéna (PBD) vai zema blivuma polietiléna (ZBPE).

o Ievadiet Datroway ar sistémai pievienotu 0,2 mikronu politetrafluoretiléena (PTFE),
polietersulfona (PES) vai neilona 66 filtru.

o Neievadiet intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida (skattt 4.2. apakSpunktu).

o Nosedziet inflizijas maisu, lai pasargatu no gaismas.

o Nesajauciet Datroway ar citam zalém un neievadiet citas zales caur to pasu intravenozo sist€ému.

Likvidesana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Daiichi Sankyo Europe GmbH

Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/1915/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 4. aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJIS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

Daiichi Sankyo Co. Ltd.

Onahama Plant

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

Japana

Lonza AG
Lonzastrasse
3930 Visp
Sveice

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

21



I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

22



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Datroway 100 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoS$anai
datopotamabum deruxtecanum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Viens flakons ar pulveri infiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai satur 100 mg datopotamaba
derukstekana.
P&c sagatavosanas viens flakons ar 5 ml $kiduma satur 20 mg/ml datopotamaba derukstekana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80 (E 433).
Papildinformacijai skatit lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai p&c sagatavoSanas un atskaidiSanas.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Daiichi Sankyo Europe GmbH
81366 Munich
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/1915/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Datroway 100 mg pulveris koncentratam
datopotamabum deruxtecanum
1.v. lietoSanai pec sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg

6. CITA

Citotoksisks
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Datroway 100 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
datopotamabum deruxtecanum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums tiek ievaditas $is ziles, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet veselibas apriipes specialistam (arstam, farmaceitam
vai medmasai).

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar veselibas apriipes specialistu. Tas

attiecas ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Datroway un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Datroway lietoSanas
Ka Jums ievadis Datroway

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Datroway

Iepakojuma saturs un cita informacija

SNk L=

1. Kas ir Datroway un kadam nolaikam to lieto
Datroway ir zales, kas satur aktivo vielu datopotamaba derukstekanu.

Datroway lieto pieauguso arst€Sanai, kuriem ir diagnosticéts véza veids, ko sauc par hormonu
receptoru pozitivu (HR+) un cilvéka epidermala augSanas faktora 2 (HER2) negativu kriits vézi. To
lieto pacientiem, kuriem veézis ir izplatijies uz citam organisma dalam vai to nevar izoperet un kuri jau
ieprieks ir sangmusi hormonu terapiju un vismaz vienu papildu pretvéza terapiju nerezec€jamas vai
metastatiskas slimibas arsteéSanai.

So zalu viena dala ir monoklonala antiviela (datopotamabs), kas Tpasi saistas ar §iinam, uz kuru
virsmas ir olbaltumviela TROP2, kas liela daudzuma atrodas uz TROP2 ekspresgjosu kriits véza $iinu
virsmas. Datroway otra aktiva dala ir DXd, viela, kas var iznicinat véza Stnas. Tiklidz zales
piesaistijusas TROP2 ekspresgjosam veza siinam, DXd iekltst $iinas un iznicina tas.

2. Kas Jums jazina pirms Datroway lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Datroway §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret datopotamaba derukstekanu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu.

Ja neesat parliecinats, vai Jums ir alergija, pirms Datroway ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai
medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Datroway ievadiSanas vai arsté$anas laika konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums rodas:

. klepus, elpas triikums, drudzis vai citi elpoSanas traucgjumi vai tie pastiprinas. Tie var bt
nopietnas un potenciali letalas plausu slimibas, ko sauc par intersticialu plausu slimibu,
simptomi. leprieks esoSa plausu slimiba var paaugstinat intersticialas plausu slimibas attistibas
risku. Laika, kad lietojat §1s zales, arstam var biit nepiecieSams uzraudzit Jusu plausas.

Datroway var izraisit art:

o alergiskas reakcijas, tai skaita anafilaksi: alergiskas reakcijas, kas var biit nopietnas, var rasties
infiizijas laika vai neilgi p&c tas. Datroway lietosanas laika arsts Jus riipigi noveros. Informaciju
par alergisku reakciju pazimém un simptomiem skatit 4. punkta Iesp&jamas blakusparadibas.

Ja Jums radisies nopietna alergiska reakcija, arsts Jums pilniba partrauks arstésanu.

o acu bojajumus. Lai noverstu acu sausumu un citus acu bojajumus, vairakas reizes diena jalieto
mitrino$i acu pilieni bez konservantiem. Arsté3anas laika jaizvairas no kontaktlecu lieto$anas;
Ja Jums jau ir acu bojajumi vai paradas jauni simptomi, taja skaita sausas acis, pastiprinata
asaro$ana, jutiba pret gaismu vai arstéSanas laika rodas redzes izmainas, sazinieties ar arstu vai
medmasu. NepiecieSamibas gadijuma arsts var Jis nosiitit pie acu arsta;

o mutes ¢tlas un jelumi: papildus mutes dobuma higi€nas ievérosanai un uztura noradijumiem
arsts vai medmasa ieteiks Jums ar7 spirtu nesaturoSu mutes skalosanas lidzekli, kas biis jalieto 4
reizes diena. Sis mutes skalojamais Iidzeklis var saturét steroidus. Ja muté rodas sapes,
diskomforts vai izveidojas jélumi, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. leverojiet arsta vai
medmasas sniegtos noradijumus par to, ka lietot mutes skalojamo Iidzekli, lai noverstu vai
arst€tu mutes ¢ulas un jelumus.

Ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi, arsts Jus ripigak kontroles, kameér lietojat §1s zales.
Bérni un pusaudzi

Datroway lietoSana nav ieteicama nevienam, kas jaunaks par 18 gadiem: nav informacijas par to, cik
labi §1s zales darbojas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Datroway

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Kontracepcija

Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas (dzimstibas kontroles) metode, lai izvairTtos no griitniecibas
iestasanas, kamer arst&jaties ar Datroway un laika posma p&c p&dgjas devas lietosanas.

e Sievietém, kuras lieto Datroway, kontracepcijas lidzekli jaturpina lietot vismaz 7 méneSus p&c
pedgjas Datroway devas sanemsanas.

e VirieSiem, kuri lieto Datroway un kuru partnerei var iestaties griitnieciba, kontracepcijas
lidzekli jaturpina lietot vismaz 4 méneSus p&c pedejas Datroway devas sanemsanas.

Konsultgjieties ar arstu par piemérotako kontracepcijas metodi. Konsultgjieties ar arstu arT pirms
kontracepcijas lietoSanas partrauksSanas.

Griitnieciba
Datroway lietoSana nav ieteicama griitniecibas laika, jo $1s zales var kaitét nedzimusajam b&rnam.

Nekavegjoties konsultgjieties ar arstu, ja esat gratniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai
planojat griitniecibu pirms arst€Sanas vai tas laika.
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Barosana ar kriiti

Arstgjoties ar Datroway un vismaz 1 ménesi péc pedgjas devas Jiis nedrikstat barot bérnu ar kriiti.
Tas ir tap&c, ka nav zinams, vai Datroway izdalas mates piena. Konsultgjieties ar arstu par bérna
baroSanu ar kriti.

Fertilitate

Ja tiekat arstets ar Datroway, pirms arst€Sanas jakonsultgjas par spermas vai ol$tnu saglabasanu, jo $1s
zales var mazinat Jisu auglibu. Tap&c pirms arstéSanas uzsakSanas parrunajiet to ar savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Datroway var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ieverojiet
piesardzibu, ja jiitaties noguris vai Jums pasliktinas redze.

Datroway satur polisorbatu 80

Sis zales satur 1,5 mg polisorbata 80 katra flakona. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet arstam, ja Jums ir kadas zinamas alergijas.

3. Ka Jums ievadis Datroway

Datroway Jums ievadis slimnica vai klinika pretvéza zalu lietoSana pieredzgjis(-usi) arsts vai
medmasa.

Ieteicama deva ir 6 mg uz kilogramu kermena masas ik péc 3 ned€lam. Arsts vai medmasa aprékinas
Jums nepiecieSamo devu, nemot véra Jisu kermena masu, un izlems, cik reizu Jums biis jaievada
zales.

Arsts vai medmasa ievadis Datroway infizijas (pilina$anas) veida véna.

Pirmo infuziju ievadis 90 miniites. Ja ta norites labi, tad nakamajos apmeklgjumos infuziju vares
ievadit 30 minttgs.

P&c katras infuzijas Jis 30 miniites noveros, vai nerodas blakusparadibas. Radusos blakusparadibu dé|
arsts vai medmasa var samazinat devu vai ar1 partraukt arste€Sanu uz laiku vai pilnigi.

Pirms katras Datroway infiizijas arsts vai medmasa var Jums dot zales, kas palidz noverst sliktu diisu,
vems$anu un ar infliziju saistitas reakcijas.

Pirms katras Datroway infuzijas un arst€Sanas perioda laika arsts vai medmasa var ieteikt Jums lietot
mutes skalojamo I1dzekli, lai palidz&tu noverst mutes ¢iilu un jélumu veidosanos. Ja Jums radisies ar
infuziju saistiti simptomi, arsts vai medmasa var samazinat inflizijas atrumu vai partraukt arsteSanu uz

laiku vai pilnigi.

Arste3anas laika vairakas reizes diena jalieto mitrino$i acu pilieni bez konservantiem un jaizvairas no
kontaktlgcu lietosanas.

Ja esat izlaidis Datroway ievadiSanas viziti

Nekavejoties sazinieties ar arstu vai iestadi, kura sanemat arsteSanu, lai viziti parceltu.
Ir Joti svarigi neizlaist nevienu $o zalu devu.
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Ja partraucat lietot Datroway

Nepartrauciet arstéSanu ar Datroway, nekonsultgjoties ar arstu vai medmasu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Pastastiet
arstam vai medmasai, ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, taja skaita tadas, kas nav ming&tas Saja
instrukcija.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas un, iespgjams, letalas. Nekavéjoties konsultéjieties ar arstu
vai medmasu, ja pamanat kadu no talak min&tajam blakusparadibam.

Loti biezi (var attistities vairak neka 1 cilvékam no 10):

. mutes ciilas un jélumi (stomatits);

o radzenes iekaisums (keratits). Simptomi var ietvert sausas acis, pastiprinatu acu asaroSanu,
jutibu pret gaismu vai redzes izmainas. Radzenes (caurspidigs slanis acs prieksa, kas parklaj acs
ziltti un varaviksneni) iekaisums var izraisit ¢ilu.

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no 10):

° intersticiala plausu slimiba. Simptomi var ietvert klepu, elpas tritkumu, drudzi vai citus jaunus
elposanas traucgjumus vai to pastiprinasanos.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

° Alergiska reakcija, tai skaita anafilakse: var bt pazimes un simptomi, piem&ram, izsitumi,
izteikta nieze, pietvikums, reibonis, sejas, lipu, méles un/vai rikles pietikums (angioedéma),
apgriitinata elposana vai noriSana un/vai zems asinsspiediens.

Tuliteja mediciniskas palidzibas sanemsana var palidzet nepielaut, ka Sie traucgjumi kliist nopietni.
Citas blakusparadibas

Blakusparadibu biezums un smagums var atskirties atkariba no sanemtas devas. Pastastiet arstam vai
medmasai, ja pamanat kadu no talak mingtajiem simptomiem.

oti biezi (var attistities vairak neka 1 cilvékam no 10):
slikta dusa;
nogurums;
matu izkriSana (alopgcija);
aizciet&jums;
vemsana,
sausas acis;
Covid-19;
asins analiz€s samazinats sarkano asins $iinu skaits (anémija);
samazinata estgriba;
paaugstinats aknu enzima (aspartata aminotransferazes) limenis asinis;
izsitumi;
caureja;
asins analiz€s samazinats neitrofilo leikocTtu (balto asins $tinu veids, kas cinas ar infekciju)
skaits (neitropénija);
o paaugstinats aknu enzima (alanina aminotransferazes) Iimenis asinis.

e 6 6 o o o o o o o o o .ur

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 10):
o apsartums un diskomforts acT (konjunktivits);
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ar infuziju saistttas reakcijas. Tas var ietvert drudzi, drebulus, niezi vai izsitumus;
pastiprinata asaru veidoSanas;

iekaisums organisma dalas, kuras piedalas urina veidosana un izvadiSana;

sausa ada;

sausa mute;

nieze;

plakstina iekaisums (blefarits);

apgriitinata elposana (aizdusa);

garsas traucgjumi (disgeizija);

plakstinu dziedzeru darbibas traucgjumi (Meiboma dziedzeri);

adas krasas izmainas (hiperpigmentacija);

neskaidra redze;

plausu infekcija;

samazinats balto asins $tinu skaits, kas cinas ar infekciju (leikopenija);

skropstu izkriSana (madaroze);

paaugstinata acu jutiba pret gaismu,

o drebuli, drudzis, vispargjs diskomforts, bala ada vai tas krasas parmainas, elpas trikums, kas
saistits ar parmerigu bakteriju daudzumu asinsrite (sepse).

Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no 100):
o redzes traucgjumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar veselibas apripes specialistu. Tas attiecas
ar uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Datroway

Datroway uzglabas veselibas apriipes specialisti slimnica vai klinika, kura Jas arstésieties. Talak
sniegta informacija ir paredz&ta arstam vai medmasai.

o Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

o Uzglabat ledusskap1 (2 °C — 8 °C). Nesasaldét.

o Pagatavotais skidums infuzijam 2 °C — 8 °C temperatiira un pasargats no gaismas ir stabils ne
ilgak par 24 stundam, bet p&c tam tas jaiznicina.

Jaievero piemerojamas Tpasas procediras attieciba uz rikoSanos ar zalém un to iznicinasanu. Veselibas
aprupes specialists ir atbildigs par jebkura neizmantota Datroway pareizu iznicinasanu. Sie pasakumi
palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko satur Datroway

o Aktiva viela ir datopotamaba derukstekans.
Viens flakons ar pulveri infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai satur 100 mg
datopotamaba derukstekana (datopotamabum deruxtecanum). Pec sagatavosanas viens flakons
ar 5 ml $kiduma satur 20 mg/ml datopotamaba derukstekana.
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o Citas sastavdalas ir L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, polisorbats 80
(skatit 2. punktu).

Datroway aréjais izskats un iepakojums

Datroway ir balts [idz dzeltenbalts liofilizéts pulveris, kas tiek piegadats caurspidiga dzintarkrasas
flakona ar gumijas aizbazni, aluminija aizdari un nonemamu plastmasas vacinu.
Katra kastite ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Zielstattstrasse 48

81379 Munich

Vacija

Razotajs

Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1

85276 Pfaffenhofen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A UAB AstraZeneca Lietuva
Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80 Tel: +370 5 2660550

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/] Daiichi Sankyo Belgium N.V.-S.A
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32-(0) 2 227 18 80
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500

Danmark Malta

Daiichi Sankyo Nordics ApS Daiichi Sankyo Europe GmbH
TIf.: +45 (0) 33 68 19 99 Tel: +49-(0) 89 7808 0
Deutschland Nederland

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH Daiichi Sankyo Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 89 7808 0 Tel: +31-(0) 204 07 20 72

Eesti Norge

AstraZeneca Daiichi Sankyo Nordics ApS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 (0) 21 09 38 29

EArGoa Osterreich

Daiichi Sankyo Greece Single Member S.A Daiichi Sankyo Austria GmbH
TnA: +30 2104448037 Tel: +43-(0) 1 4858642 0

Espaiia Polska

Daiichi Sankyo Espafia, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 53999 11 Tel: +48 22 245 73 00

France Portugal

Daiichi Sankyo France S.A.S. Daiichi Sankyo Portugal, Unip. LDA
Tél: +33 (0) 1 55 62 14 60 Tel: +351 21 4232010
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

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

Romaénia
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, o.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 Pub/Tel: +358 (0) 9 3540 7081
Kvnpog Sverige

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

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

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Datroway satur citotoksisku sastavdalu, tapec zales ir jaievada veselibas apriipes specialista
uzraudziba, kuram ir pieredze citotoksisku Iidzeklu izmantoSana. Jaievero atbilstoSas procediiras
attieciba uz pareizu pretaudz&ju un citotoksisko lidzeklu sagatavosanu, rikosanos ar tiem un
iznicinasanu.

Talak noraditajas sagatavosanas un atSkaidiSanas procediiras ir jaizmanto atbilsto$a aseptikas metode.

SagatavoSana

o Sagatavojiet tiesi pirms atskaidiSanas.

o Pilnai devai var biit nepiecieSams vairak neka viens flakons. Aprékiniet devu (mg), kop€jo
nepiecieSamo sagatavota Datroway Skiduma tilpumu un nepiecieSamo Datroway flakonu skaitu.

o Katru 100 mg flakonu sagatavojiet ar sterilu §lirci, katra flakona 1&énam injicgjot 5 ml tidens

injekcijam, lai iegiitu galigo koncentraciju 20 mg/ml.

o Viegli virpiniet flakonu, Iidz saturs ir pilniba izskidis. Nekratiet.

o No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizmantojat nekavéjoties,
kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita lidz 48 stundam temperatiira no 2 °C
11dz 8 °C. Uzglabajiet sagatavoto Datroway skidumu ledusskap1 temperatiira no 2 °C lidz 8 °C,
sargajot no gaismas. Nesasaldét.

o Sagatavotas zales nesatur konservantus un ir paredz&tas tikai vienreizgjai licto$anai.
AtskaidiSana
o Ievelciet aprekinato daudzumu no flakona(-iem) sterila §lirce. Parbaudiet, vai sagatavotais

Skidums nesatur dalinas un nav mainijis krasu. Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam lidz
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gaisi dzeltenam. Nelietojiet to, ja noverojamas redzamas dalinas vai ja $kidums ir dulkains vai
mainijis krasu.

Aprekinato sagatavota Datroway tilpumu atSkaidiet inflizijas maisa, kas satur 100 ml 5%
glikozes Skiduma. Nelietojiet natrija hlorida skidumu. Ieteicams izmantot infiizijas maisu, kas
izgatavots no polivinilhlorida (PVH) vai poliolefina (polipropiléna (PP) vai etiléna un propiléna
kopoliméra).

Infuzijas maisu uzmanigi apversiet, lai riipigi sajauktu skidumu. Nekratiet.

Nosedziet inflizijas maisu, lai pasargatu no gaismas.

Ja to neizmantojat nekavegjoties, uzglabajiet istabas temperatiira (< 25 °C) ne ilgak ka 4 stundas
vai ne ilgak ka 24 stundas ledusskapi temperatiira no 2 °C lidz 8 °C, sargajot no gaismas.
Nesasaldet.

Izniciniet flakona palikuso neizmantoto dalu.

IevadiSana

Ja sagatavotais infuzijas Skidums tika uzglabats ledusskapi (no 2 °C Iidz 8 °C), pirms
ievadiSanas ieteicams laut Skidumam sasniegt istabas temperatiiru, sargajot no gaismas.

Ievadiet Datroway intravenozas infuzijas veida tikai ar infuzijas sisttmu un caurulisu
komplektu, kas izgatavots no PVH, polibutadiéna (PBD) vai zema blivuma polietiléna (ZBPE).
Ievadiet Datroway ar sisteémai pievienotu 0,2 mikronu politetrafluoretiléna (PTFE),
poligtersulfona (PES) vai neilona 66 filtru.

Neievadiet intravenozas injekcijas vai bolus injekcijas veida.

Nosedziet infiizijas maisu, lai pasargatu no gaismas.

Nesajauciet Datroway ar citam zalém un neievadiet citas zales caur to paSu intravenozo sist€mu.

Likvidésana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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