PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 0,25 mg tvrdé kapsuly
Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Talzenna 0.25 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajuci 0,25 mg talazoparibu.

Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajuci 1 mg talazoparibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).

Talzenna 0.25 mg tvrdé kapsuly

Nepriehl'adna tvrda kapsula s rozmermi priblizne 14,30 mm x 5,32 mm so slonovinovym uzéverom
(vytlaceny Cierny népis ,,Pfizer*) a bielym telom (vytlaceny ¢ierny napis ,,TLZ 0.25).

Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly

Nepriehl'adna tvrda kapsula s rozmermi priblizne 14,30 mm x 5,32 mm so svetlocervenym uzaverom
(vytlaceny Cierny napis ,,Pfizer”) a bielym telom (vytlaéeny Cierny napis ,, TLZ 1%).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Talzenna je indikovana v monoterapii na liecbu dospelych pacientov so zarodo¢nymi mutaciami
BRCA1/2, ktori maji HER2-negativny lokalne pokrocily alebo metastaticky karciném prsnika.
Pacienti maji byt najprv lieCeni antracyklinom a/alebo taxanom v (neo)adjuvantnom, lokalne
pokrocilom alebo metastatickom rezime, pokial’ si vhodni pre tato liecbu (pozri Cast’ 5.1). Pacienti
s karcindmom prsnika pozitivnym na hormonalne receptory (HR) majt byt’ lieCeni najskor
endokrinnou liecbou alebo maju byt’ povazovani za nevhodnych na endokrinnu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liec¢bu Talzennou ma zacat’ a ma na nu dozerat’ lekar, ktory ma sktsenosti s pouzivanim liekov proti
rakovine.



Pacienti maju byt’ na liecbu karcindému prsnika Talzennou vyberani na zdklade pritomnosti
patogénnych alebo potencidlne patogénnych zdrodocnych mutacii BRCA stanovenych skusenym
laboratdriom pomocou validovanej testovacej metdody.

Genetické poradenstvo pre pacientov s mutaciami BRCA sa ma vykonavat’ v stilade s miestnymi
predpismi podla potreby.

Davkovanie

Odporucana davka je 1 mg talazoparibu jedenkrat denne. Pacienti maju byt lieeni dovtedy, kym
nedojde k progresii ochorenia alebo neprijatelnej toxicite.

Vynechana davka
Ak pacient vyvracia alebo vynecha davku, nesmie uzit’ davku navyse. Nasledujica predpisana davka sa
ma uzit’ vo zvycajnom case..

Upravy davok

Za ucelom zvladania neziaducich reakcii na liek sa ma zvazit’ prerusenie liecby alebo znizenie davky
na zaklade zavaznosti a klinickych prejavov (tabulka 2). Odportacané zniZenia davok su uvedené

v tabul’ke 1.

Tabulka 1.  Upravy davok z dévodu toxicit

Uroveii davky
Odporucana zaciatocna davka 1 mg (jedna 1 mg kapsula) jedenkrat denne
Prvé zniZenie davky 0,75 mg (tri 0,25 mg kapsuly) jedenkrat denne
Druhé zniZenie davky 0,5 mg (dve 0,25 mg kapsuly) jedenkrat denne
Tretie zniZzenie davky 0,25 mg (jedna 0,25 mg kapsula) jedenkrat denne

Pred zaciatkom lie¢by Talzennou sa ma urobit’ kompletné vySetrenie krvného obrazu a ma sa
pravidelne sledovat’ kazdy mesiac ako je klinicky indikované (pozri tabul’ku 2 a ¢ast’ 4.4).

Tabulka 2.  Upravy davky a manaZment

Preruste podavanie Obnovte podavanie
Talzenny, kym sa hladiny Talzenny
nevratia na

Hemoglobin < 8 g/dl >9 g/dl

Poget trombocytov < 50 000/ul | > 75 000/l Obnovte poddvanie Talzenny

e
Po&et neutrofilov < 1 000/l >1500/ul v nasiecujuce] zse) cavie

Zvézte obnovenie podavania
< stupent 1 Talzenny v nasledujucej nizsej
davke alebo preruste liecbu

Nehematologicka neziaduca
reakcia stupna 3 alebo 4

Subezna liecba inhibitormi P-glykoproteinu (P-gp)

Silné inhibitory P-gp mozu viest’ k zvySenej expozicii talazoparibu. Pocas liecby talazoparibom je
potrebné sa vyhybat’ sibeznému pouzivaniu silnych P-gp inhibitorov. Stibezné podavanie sa ma zvazit
len po dokladnom zhodnoteni moznych prinosov a rizik. Ak sa subeznému podavaniu silného P-gp
inhibitora ned4 vyhnut’, davka Talzenny sa mé zniZzit’ na nasledujicu nizsiu davku. Ak sa vysadi silny
inhibitor P-gp, ma sa zvysit’ davka Talzenny (po 3 — 5 pol€asoch eliminécie inhibitora P-gp) na davku
pouzivant pred za¢iatkom podavania silného inhibitora P-gp (pozri Cast’ 4.5).

Specialne populacie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin < 1 X horny limit normalu [ULN]
a hladina aspartataminotransferazy (AST) > ULN alebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN

a akakol'vek hladina AST) nie je potrebna Ziadna uprava davky. Talzenna nebola skimana u pacientov
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so stredne zavaznou (celkovy bilirubin > 1,5 az 3,0 x ULN a akakol'vek hladina AST) alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin > 3,0 x ULN a akakol'vek hladina AST) (pozri Cast’ 5.2).
Talzenna sa mdze u pacientov so stredne zavaznou alebo zdvaznou poruchou funkcie pecene pouzivat’
len vtedy, ked’ prinos prevazuje nad moznym rizikom. Funkcie pec¢ene a neziaduce udalosti maju byt
u pacientov starostlivo monitorované.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (60 ml/min < klirens kreatininu [CrCl] < 90 ml/min)
sa nevyzaduje Ziadna uprava davky. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

(30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) sa odportca zaciatocna davka Talzenny 0,75 mg jedenkrat denne.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (15 ml/min < CrCl < 30 ml/min) sa odporuca
zaCiato¢na davka Talzenny 0,5 mg jedenkrat denne. Talzenna nebola skiimana u pacientov s CrCl

< 15 ml/min alebo u pacientov vyzadujucich hemodialyzu (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
U starsich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna ziadna Uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Talzenny u deti a dospievajucich vo veku < 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Sposob podavania

Talzenna je urcena na peroralne pouzitie. Aby sa predislo kontaktu s obsahom kapsuly, kapsuly sa
maju prehltat’ celé a nesmu sa otvarat’ ani rozpustat. Mozu sa uzivat’ spolu s jedlom alebo bez neho
(pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia

U pacientov lie¢enych talazoparibom bola hlasena myelosupresia pozostavajiica z anémie,
leukopénie/neutropénie a/alebo trombocytopénie (pozri Cast’ 4.8). Talazoparib sa nema zacat’ podavat’,
kym sa pacienti nezotavia z hematologickej toxicity spdsobenej predchddzajticou lie€bou (< stupen 1).

U pacientov uzivajucich talazoparib je potrebné vykonat’ opatrenia spojené s rutinnym monitorovanim
hematologickych parametrov a priznakov a prejavov spojenych s anémiou, leukopéniou/neutropéniou
a/alebo trombocytopéniou. Ak k takym udalostiam dojde, odporucaju sa upravy davok (zniZenie alebo
prerusenie) (pozri Cast’ 4.2). Podla potreby sa moZe pouZzit’ podporna starostlivost’ s transtuziou krvi
a/alebo trombocytov a/alebo podavanim koldnie stimulujucich faktorov alebo bez nich.

Myelodysplasticky syndrom/akatna myeloblastova leukémia

U pacientov uzivajtcich inhibitory poly (adenozindifosftatrib6zo) polymerazy (PARP) vratane
talazoparibu bol hldseny myelodysplasticky syndrom/akiitna myeloblastova leukémia (MDS/AML).
Celkovo bol MDS/AML hlaseny u 2 z 584 (0,3 %) pacientov so solidnym nadorom lie¢enych
talazoparibom v klinickych stadiach. Faktory potencialne prispievajuce k rozvoju MDS/AML zahinaju
predchadzajiace podanie chemoterapie obsahujucej platinu, iné latky poskodzujiice DNA alebo
radioterapiu. Na zacCiatku liecby sa ma urobit’ kompletné vySetrenie krvného obrazu a pocas liecby sa
ma mesacne monitorovat’ kvoli priznakom hematologickej toxicity. Ak sa potvrdi MDS/AML,
talazoparib sa ma vysadit’.



Antikoncepcia u Zien vo fertilnom veku

Talazoparib bol v in vitro teste chromozémovych aberacii v 'udskych lymfocytoch z periférnej krvi
a v mikrojadrovom in vivo teste v kostnej dreni u potkanov klastogénny, ale v Amesovom teste nebol
mutagénny (pozri Cast’ 5.3), a pri poddvani gravidnym Zendm moéze sposobit’ poskodenie plodu.
Gravidné zeny maju byt obozndmené s moznym rizikom pre plod (pozri &ast’ 4.6). Zeny vo fertilnom
veku nesmu pocas uzivania Talzenny otehotniet’ a nesmu byt na zaciatku liecby gravidné. Pred
liecbou sa ma vSetkym zendm vo fertilnom veku urobit’ tehotensky test.

U pacientok Zenského pohlavia sa pocas liecby Talzennou a aspont 7 mesiacov po dokonéeni lieCby
vyzaduje vysokoucinna metoda antikoncepcie. Ked’ze sa u pacientiek s rakovinou prsnika pouzivanie
hormonalnej antikoncepcie neodporiaca, maji sa pouzit’ dve nehormonalne a doplnkové antikoncepéné
metody (pozri Cast’ 4.6).

Muzski pacienti so Zenskymi partnerkami vo fertilnom veku alebo gravidnymi partnerkami maja byt
pouceni, aby pouzivali u€¢innt1 antikoncepciu pocas liecby Talzennou a aspoil 4 mesiace po posledne;j
davke (aj ak st po vazektomii).

4.5 Liekové a iné interakcie

Talazoparib je substrat pre lickové prenasace P-gp a protein spdsobujuci rezistenciu karcinomu
prsnika (BCRP - Breast Cancer Resistance Protein) a je prevazne eliminovany oblickami ako

nezmenena zluéenina.

Latky, ktoré mo6zu ovplyvnit’ koncentracie talazoparibu v plazme

Inhibitory P-gp

Udaje zo $tudie lickovych interakcii u pacientov s pokro¢ilymi solidnymi nadormi ukazujd, e stibezné
podavanie viacerych dennych davok inhibitora P-gp, 100 mg itrakonazolu dvakrat denne

s jednorazovou 0,5 mg davkou talazoparibu zvysilo celkovi expoziciu (AUCixf) 0 priblizne 56 %

a maximalnu koncentraciu (Cmax) talazoparibu o 40 %, v porovnani s jednorazovou 0,5 mg davkou
talazoparibu podanou samostatne. Populacna farmakokineticka (PK) analyza tiez ukazala, Ze sibezné
pouzivanie silnych inhibitorov P-gp zvysilo expoziciu talazoparibu o 45 % v porovnani s
talazoparibom podavanym samostatne.

Je potrebné sa vyhybat’ subeznému pouzivaniu silnych inhibitorov P-gp (okrem iného vratane
amiodaronu, karvedilolu, klaritromycinu, kobicistatu, darunaviru, dronedarénu, erytromycinu,
indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, lapatinibu, lopinaviru, propafenonu, chinidinu, ranolazinu,
ritonaviru, sakvinaviru, telapreviru, tipranaviru a verapamilu). Ak sa sibeznému podavaniu silné¢ho P-
gp inhibitora neda vyhnut', davka Talzenny sa ma znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Induktory P-gp

Udaje zo $tadie lickovych interakcii u pacientov s pokro&ilymi solidnymi nddormi ukazuji, Ze siibezné
podavanie jednorazovej 1 mg davky talazoparibu s viacerymi dennymi davkami induktora P-gp,

600 mg rifampinu, pri¢om sa rifampin podéaval 30 minut pred talazoparibom v den podania davky
talazoparibu, zvySilo Crmax talazoparibu o priblizne 37 % oproti jednorazovej 1 mg davke talazoparibu
podavanej samostatne, pricom AUCinr nebolo ovplyvnené. Toto je pravdepodobne ¢isty G¢inok oboch,
indukcie P-gp aj inhibicie rifampinom, za testovacich podmienok v stadii liekovych interakcii.

Pri stibeznom podévani s rifampinom sa nevyzaduju Ziadne upravy davok talazoparibu. U¢inok inych
induktorov P-gp na expoziciu talazoparibu vSak nebol skiimany. Iné induktory P-gp (okrem iného
vratane karbamazepinu, fenytoinu a 'ubovnika bodkovaného) mézu znizit’ expoziciu talazoparibu.

Inhibitory BCRP

Utinok inhibitorov BCRP na PK talazoparibu nebol skimany in vivo. Stibezné podavanie talazoparibu
s inhibitormi BCRP md&ze zvysit expoziciu talazoparibu. Je potrebné sa vyhybat’ sibeznému
pouzivaniu silnych inhibitorov BCRP (okrem iného vratane kurkuminu a cyklosporinu). Ak sa neda



subeznému podéavaniu silnych inhibitorov BCRP vyhnut’, pacienta je potrebné monitorovat’ ohl'adom
mozného zvyseného rizika neziaducich reakcii.

Ucinok latok redukujiicich kyseliny

Popula¢na PK analyza ukazuje, Ze subezné podavanie latok redukujtcich kyseliny vratane inhibitorov
protonovej pumpy a antagonistov histaminového receptora 2 (H,RA) alebo inych latok redukujicich
kyseliny nemé Ziaden vyznamny vplyv na absorpciu talazoparibu.

Systémova hormonalna antikoncepcia
Sttdie liekovych interakcii medzi talazoparibom a peroralnymi kontraceptivami sa neuskutocnili.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku nesmti podas uZivania Talzenny otehotniet’ a nesmu byt na za¢iatku lie¢by
gravidné. Pred liecbou sa ma vSetkym zendm vo fertilnom veku urobit’ tehotensky test (pozri Cast’ 4.4).

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysokouéinné formy antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.4) pred
zaciatkom lieCby talazoparibom, pocas lieCby a 7 mesiacov po ukonceni liecby talazoparibom. Ked'ze
sa u pacientiek s rakovinou prsnika pouZzivanie hormonalnej antikoncepcie neodporaca, maju sa
pouzit’ dve nehormonalne a doplnkové antikoncepéné metoddy. Poucte muzskych pacientov so
zenskymi partnerkami vo fertilnom veku alebo gravidnymi partnerkami, aby pouzivali t¢innt
antikoncepciu pocas lieCby Talzennou a aspon 4 mesiace po poslednej davke (aj ak st po vazektomii)
(pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti Talzenny u gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali
embryofetalnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Talzenna moze sposobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava
gravidnej Zene. Talzenna sa neodportuca uzivat’ pocas gravidity alebo u Zien vo fertilnom veku
nepouzivajucich antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa talazoparib vylucuje do 'udského materského mlieka. Riziko u doj¢iat nemozno
vylucit, a preto sa pocas liecby Talzennou a aspon 1 mesiac po poslednej davke dojcenie neodportca.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne informacie o fertilite u pacientov. Na zaklade neklinickych nalezov na
semennikoch (Ciastocne reverzibilnych) a vajecnikoch (reverzibilnych) moéze Talzenna ovplyvnit
fertilitu u muzov vo fertilnom veku (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Talzenna méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
talazoparibu sa moze vyskytnut’ inava/asténia alebo zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil Talzenny je zalozeny na zdruzenych udajoch od 494 pacientov, ktori
dostévali talazoparib v davke 1 mg denne v klinickych stadidch so solidnymi nddormi, vratane
286 pacientov z randomizovanej $tadie fazy 3 s HER-2 negativinym lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika so zarodo¢nou mutaciou BRCA (gBRCAm — germline BRCA
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mutated) a 83 pacientov z nerandomizovanej Stidie fazy 2 u pacientov s lokalne pokrocilym alebo
metastatickym karcindmom prsnika so zdrodo¢nou mutiaciou BRCA.

Najcastejsie (> 25 %) neziaduce reakcie u pacientov uzivajucich talazoparib v tychto klinickych
studiach boli unava (57,1 %), anémia (49,6 %), nevolnost’ (44,3 %), neutropénia (30,2 %),
trombocytopénia (29,6 %) a bolest’ hlavy (26,5 %). Najcastejsie (> 10 %) neziaduce reakcie stupiia > 3
na talazoparib boli anémia (35,2 %), neutropénia (17,4 %) a trombocytopénia (16,8 %).

K upravam davky (zniZeniu alebo preruSeniu davky) kvoli akejkol'vek neziaducej reakcii doslo
u 62,3 % pacientov uzivajucich Talzennu. NajcastejSie neziaduce reakcie vedice k ipravam davky

boli anémia (33,0 %), neutropénia (15,8 %) a trombocytopénia (13,4 %).

K trvalému vysadeniu kvoli neziaducej reakcii doslo u 3,6 % pacientov uzivajucich Talzennu. Median
trvania expozicie bol 5,4 mesiaca (rozsah 0,03 — 61,1).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 3 zhfiia neziaduce reakcie na zaklade zdruzeného suboru idajov uvedené v kategoriach podla
triedy organovych systémov a frekvencie. Kategorie frekvencii st definované nasledovne: vel'mi Casté
(> 1/10) a ¢asté (> 1/100 az < 1/10). V kazdej skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené

v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 3. NeZiaduce reakcie zaloZené na zdruZenych siboroch udajov z 5 studii (N = 494)

Trieda orgz'!novych systémov V§etk); Stupei 3 Stupefi 4
Frekvencia stupne n (%) n (%)
Preferovany termin n (%)
Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi casté
Trombocytopénia® 146 (29,6) 63 (12,8) 20 (4,0)
Anémia® 245 (49,6) 172 (34,8) 2(0,4)
Neutropénia® 149 (30,2) 77 (15,6) 9 (L,8)
Leukopénia“ 77 (15,6) 24 (4,9) 1(0,2)
Casté
Lymfopénia® 30 (6,1) 13 (2,6) 0 (0,0)
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté
Znizena chut do jedla 100 (20,2) 2(0,4) 0(0,0)
Poruchy nervového systému
Velmi casté
Zavrat 69 (14,0) 1(0,2) N/A
Bolest’ hlavy 131 (26,5) 5(1,0) N/A
Casté
Dysgeuzia 42 (8.,5) 0(0,0) 0(0,0)
Poruchy gastrointestinialneho traktu
Velmi casté
Vracanie 110 (22,3) 7(1,4) 0 (0,0)
Hnacka 112 (22,7) 3 (0,6) 0 (0,0)
Nevolnost’ 219 (44.,3) 4(0,8) N/A
Bolest’ brucha’ 105 (21,3) 8 (1,6) N/A
Casté
Stomatitida 32 (6,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dyspepsia 41 (8,3) 0(0,0) N/A




Trieda organovych systémov Vsetky
Frekvencia stupne”
Preferovany termin n (%)

Stupen 3 Stupen 4
n (%) n (%)

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Velmi casté

Alopécia® 110 (22,3) N/A N/A

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Velmi casté
Unava"

282 (57,1) 17 3.,4) 1(0,2)

Skratky: n = pocCet pacientov, N/A = neaplikovatel'né.

*  Nevyskytli sa ziadne neZiaduce reakcie na liek stuptia 5.

Zahfna preferované terminy trombocytopénia a znizeny pocet krvnych dosticiek.

Zahtna preferované terminy anémia, znizeny hematokrit a znizena hladina hemoglobinu.
Zahima preferované terminy neutropénia a zniZzeny pocet neutrofilov.

Zahrna preferované terminy leukopénia a zniZeny pocet bielych krviniek.

Zahrna preferované terminy znizeny pocet lymfocytov a lymfopénia.

Zahrna preferované terminy bolest’ brucha, bolest’ hornej Casti brucha, neprijemny pocit v bruchu a bolest’
dolnej Casti brucha.

- Pre talazoparib je stupeni 1 21 % a stupen 2 2 %.

Zahtna preferované terminy Gnava a asténia.
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Popis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

Neziaduce reakcie spojené s myelosupresiou, ako napriklad anémia, neutropénia a trombocytopénia,
boli u pacientov lieCenych 1 mg talazoparibu denne hlasené vel'mi Casto. Udalosti spojené

s myelosupresiou stupna 3 a 4 boli hlasené nasledovne: anémia 34,8 % a 0,4 %, neutropénia 15,6 %

a 1,8 % a trombocytopénia 12,8 a 4,0 %. Neboli hlasené ziadne tmrtia kvoli neziaducim reakciam
spojenym s myelosupresiou. Neziaduce udalosti spojené s myelosupresiou suvisiace s Upravami davky
boli hlasené az u priblizne 30 % pacientov v populacii lieCenej talazoparibom 1 mg/den a tie, ktoré
suviseli s trvalym vysadenim skasaného lieku, boli hlasené u menej ako 1 % pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

S predavkovanim talazoparibom st obmedzené skusenosti. U jedného pacienta, ktory si omylom sam
podal tridsat’ kapsul talazoparibu 1 mg v 1. defi a bol okamzite oSetreny dekontaminaciou zaludka,
neboli hlasené ziadne neziaduce reakcie. Prejavy preddvkovania nie su stanovené. V pripade
predavkovania sa ma liecba talazoparibom zastavit’ a lekar ma zvazit' dekontaminaciu zaliidka,
postupovat’ podl'a v§eobecnych podpornych opatreni a lie¢it’ symptomaticky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné antineoplastické latky, ATC kod: LO1XX60

Mechanizmus ucinku

Talazoparib je inhibitorom enzymov PARP, PARP1 a PARP2. Enzymy PARP st sucastou signalnych
drah odpovede na poskodenie bunkovej DNA, ako napriklad oprava DNA, génova transkripcia
a bunkova smrt’. Inhibitory PARP (PARPi) uplatituju cytotoxické ucinky na nadorové bunky
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2 mechanizmami — inhibiciou katalytickej aktivity PARP a zachytdvanim PARP, pri¢om sa protein
PARP naviazany na PARPi nedokéze l'ahko uvolnit’ z 1ézie na DNA, ¢im zabratiuje oprave DNA,
replikacii a transkripcii, ¢im vedie k apoptdze a/alebo bunkovej smrti. Liecba linii rakovinovych
buniek nestcich defekty v génoch opravy DNA talazoparibom v monoterapii vedie k zvySenym
hladindm yYH2AX (marker dvojretazcovych zlomov v DNA), ¢oho vysledkom je zniZena proliferacia
buniek a zvySena apoptdza. Protinddorova aktivita talazoparibu bola tiez pozorovana na modeli so
xenograftom karcinému prsnika s mutovanym génom BRCA odvodenym od pacienta (PDX — patient
derived xenograft), kedy bol pacient predtym lieCeny rezimom zalozenym na platine. V tomto PDX
modeli znizil talazoparib rast nadoru a zvysil hladinu YH2AX aj apoptdzu v naddoroch.

Elektrofyzioldgia srdca

Uginok talazoparibu na srdcovii repolarizaciu bol hodnoteny pomocou &asovo zladenych
elektrokardiogramov (EKG) pri hodnoteni vztahu medzi zmenou intervalu QT korigovaného podl'a
srdcovej frekvencie (QTc) oproti vychodiskovej hodnote a zodpovedajicimi koncentraciami
talazoparibu v plazme u 37 pacientov s pokrocilymi solidnymi nddormi. Talazoparib nemal klinicky
vyznamny G&inok na prediZenie intervalu QTc pri maximalnej klinicky odporGiéanej davke 1 mg
jedenkrat denne.

Klinickd uéinnost’ a bezpeénost’

Randomizovand studia fazy 3, EMBRACA

EMBRACA bola otvorena, randomizovana, multicentricka $tudia s 2 paralelnymi ramenami
porovnavajuca Talzennu oproti chemoterapii (kapecitabin, eribulin, gemcitabin, vinorelbin)

u pacientov s HER2-negativnym lokalne pokroc¢ilym alebo metastatickym karcindmom prsnika so
zarodo¢nou mutaciou BRCA, ktori dostavali nie viac ako 3 predchadzajice rezimy cytotoxickej
chemoterapie na ich metastatické alebo lokalne pokro¢ilé ochorenie. U pacientov sa vyzadovalo, aby
dostavali liecbu antracyklinom a/alebo taxanom (ak nebola kontraindikovand) v neoadjuvantnom,
adjuvantnom a/alebo metastatickom nastaveni. Od pacientov s predchadzajticou liecbou platinou pri
pokrocilom ochoreni sa vyzadovalo, aby nemali Ziaden zaznam o progresii ochorenia pocas liecby
platinou. Nebola povolena Ziadna predchadzajuca lieCba inhibitorom PARP.

Zo 431 pacientov randomizovanych v §tadii EMBRACA malo 408 (95 %) centralne potvrdenu
patogénnu alebo potencialne patogénnu mutaciu gBRCAm pomocou testu v klinickom sktsani,

z ktorych 354 (82 %) bolo potvrdenych testom BRACAnalysis CDx®. Stav mutacie BRCA (pozitivny
na gén nachylnosti na karciném prsnika 1 [BRCA1] alebo pozitivny na gén nachylnosti na karcindém
prsnika 2 [BRCAZ2] ) bol podobny v oboch ramenach liecby.

Celkom bolo 431 pacientov randomizovanych v pomere 2 : 1 k podavaniu 1 mg kapsul Talzenny
jedenkrat denne alebo chemoterapie v Standardnych davkach, kym nedoslo k progresii alebo
neprijatel’nej toxicite. Zo 431 pacientov randomizovanych v §tudii EMBRACA bolo 287
randomizovanych do ramena s Talzennou a 144 do ramena s chemoterapiou. Randomizécia bola
stratifikovana podl'a predchadzajuceho pouzitia chemoterapie na metastatické ochorenie (0 oproti 1, 2
alebo 3), podla triple negativneho stavu ochorenia (triple negative breast cancer [TNBC] oproti non-
TNBC) a anamnézy metastdz v centralnej nervovej sustave (ano oproti nie).

Demografické tidaje pacientov, vychodiskové hodnoty a charakteristiky ochorenia boli medzi
ramenami liecby v §tadii vo vSeobecnosti podobné (pozri tabul’ku 4).

Tabul’ka 4. Demografické idaje, vychodiskové hodnoty a charakteristiky ochorenia —

studia EMBRACA
Talazoparib Chemoterapia
(N =287) (N = 144)
Median veku (roky, [rozsah]) 45,0 (27,0; 84,0) 50,0 (24,0; 88,0)
Vekova kategoria (roky), n (%)
<50 182 (63.4 %) 67 (46,5 %)
50 az <65 78 (27,2 %) 67 (46,5 %)




Tabulka 4. Demografické udaje, vychodiskové hodnoty a charakteristiky ochorenia —

studia EMBRACA
Talazoparib Chemoterapia
(N =287) (N = 144)
>65 27 (9,4 %) 10 (6,9 %)
Pohlavie, n (%)
Zeny 283 (98,6 %) 141 (97,9 %)
Muzi 4 (1,4 %) 32,1 %)
Rasa, n (%)
Aziati 31 (10,8 %) 16 (11,1 %)
Cernosi alebo Afroameri¢ania 12 (4,2 %) 1 (0,7 %)
Belosi 192 (66,9 %) 108 (75,0 %)
Iné 51,7 %) 1 (0,7 %)
Neuvedené 47 (16,4 %) 18 (12,5 %)
Vykonnostny stav podl'a ECOG, n (%)
0 153 (53,3 %) 84 (58,3 %)
1 127 (44,3 %) 57 (39,6 %)
2 6 (2,1 %) 2 (1,4 %)
Chyba 1 (0,3 %) 1 (0,7 %)
Stav hormoénalnych receptorov, n (%)
HER2-pozitivny 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Triple negativny 130 (45,3 %) 60 (41,7 %)
Pozitivny na hormalne receptory (ER-pozitivny alebo 157 (54,7 %) 84 (58,3 %)
PgR-pozitivny)
Stav BRCA podla hodnotenia centralnym alebo 287 (100,0 %) 144 (100,0 %)

miestnym laboratoriom, n (%)

Pozitivny na mutaciu BRCA1

133 (46,3 %)

63 (43,8 %)

Pozitivny na mutaciu BRCA2

154 (53,7 %)

81 (56,3 %)

Cas od pociatoénej diagnozy karcindmu prsnika po diagnozu pokroéilého karcinému prsnika (roky)

n 286 144
Median 1,9 2,7
Minimum, maximum 0,22 0,24

prsnika

Kategorie pre ¢as od pociato¢nej diagndzy karcindmu prsnika po diagnézu pokrocilého karcindmu

< 12 mesiacov

108 (37,6 %)

42 (29,2 %)

> 12 mesiacov

178 (62,0 %)

102 (70,8 %)

Pocet predchadzajicich cytotoxickych reZzimov pre lokaln

e pokroc¢ilé alebo metastatické ochorenie

Priemer (Standardné odchylka) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Median 1 1
Minimum, maximum 0,4 0,3

Pocet pacientov, ktori dostali predchadzajuce cytotoxické
metastatické ochorenie, n (%)

rezimy na lokalne pokrocilé alebo

0 111 (38,7 %) 54 (37,5 %)
1 107 (37,3 %) 54 (37,5 %)
2 57 (19,9 %) 28 (19,4 %)
3 11 (3.8 %) 8 (5.6 %)
>4 1(0,3 %) 0 (0,0 %)

Pocet pacientov, ktori dostali nasledujice predchadzajuce

liecby, n (%)

Taxan

262 (91,3 %)

130 (90,3 %)

Antracyklin

243 (84,7 %)

115 (79,9 %)

Platina

46 (16,0 %)

30 (20,8 %)

Skratky: BRCA = gén nachylnosti na karcindm prsnika, ER = estrogénovy receptor, HER2 = receptor pre l'udsky
epidermalny rastovy faktor 2, N = pocet pacientov, n = pocet pacientov v kategoérii, PgR = progesteréonovy

receptor.
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Primarnym ciel'om G¢innosti bolo preZivanie bez progresie (PFS) hodnotené v stlade s kritériami
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) verziou 1.1, podla zaslepeného nezavislého
centralneho hodnotenia (BICR). Sekundarnymi ciel'mi boli miera objektivna odpovede (ORR),
celkové prezivanie (OS), bezpecnost’ a PK.

Stadia preukézala $tatisticky vyznamné zlepsenie PFS, primarneho ciel'a i¢innosti, pre Talzennu

v porovnani s chemoterapiou. V ¢ase finalnej analyzy OS nedoslo k ziadnemu §tatisticky vyznamnému
Gi¢inku na OS. Udaje o Gi¢innosti zo §tidie EMBRACA sii zhrnuté v tabul’ke 5. Kaplan-Meierove
krivky pre PFS a OS st zobrazené na obrazku 1, respektive na obrazku 3.

TabuPka 5. Suhrn vysledkov éinnosti — §tiidia EMBRACA®

Talazoparib Chemoterapia
PFS podl'a BICR N =287 N=144
Udalosti, pocet (%) 186 (65 %) 83 (58 %)
Median (95 % IS), mesiace 8,6 (7,2;9,3) 5,6 (4,2;6,7)
Miera rizika® (95 % IS) 0,54 (0,41; 0,71)
2-strannd p-hodnota® p <0,0001
OS (findlna analyza)* N =287 N =144
Udalosti, pocet (%) 216 (75,3 %) 108 (75 %)
Median (95 % IS), mesiace 19,3 (16,6; 22,5) 19,5(17,4;22,4)
Miera rizika® (95 % IS) 0,85 (0,67; 1,07)°
2-strannd p-hodnota® p=0,1693
Objektivna odpoved podla skusajuceho N=219 N=114
lekara®©
ORR, % (95 % IS) 62,6 (55,8; 69,0) 27,2 (19,3; 36,3)
Pomer Sanci (95 % IS) 4,99 (2,93; 8,83)
2-strannd p-hodnota’ p <0,0001
Trvanie odpovede podla skiiSajuceho lekérad N=137 N=31
Median (IQR), mesiace 5,4(2,8;11,2) 3,1(2,4;6,7)

Skratky: BICR = zaslepené nezavislé centralne hodnotenie, IS = interval spolahlivosti, CMH = Cochran-
Mantel-Haenszel, CR = kompletna odpoved’, IQR = interkvartilovy rozsah, ITT = populacia ,,s timyslom
liecit™, ORR = miera objektivnej odpovede, OS = celkové prezivanie, PARP = poly (adenozindifosfatrib6zo)
polymeraza, PFS = prezivanie bez progresie, PR = parcialna odpoved’, RECIST 1.1 = kritéria hodnotenia
odpovede u solidnych nadorov verzia 1.1.
*  PFS, ORR a trvanie odpovede sa vztahuju na datum ukonéenia zberu udajov 15. septembra 2017
a median nasledného sledovania pre PFS 13,0 mesiaca (95 % IS: 11,1; 18,4) v talazoparibovom ramene
a 7,2 mesiaca (95 % IS: 4,6; 11,1) v chemoterapeutickom ramene. OS sa vzt'ahuje na datum ukoncenia
zberu udajov 30. septembra 2019 a median nasledného sledovania 44,9 mesiaca (95 % IS: 37,9; 47,0)
v talazoparibovom ramene a 36,8 mesiaca (95 % IS: 34,3, 43,0) v chemoterapeutickom ramene.
& Miera rizika bola zaloZena na stratifikovanom Coxovom regresnom modeli s liecbou ako jedinym
kovariatom (stratifika¢né faktory: pocéet predchadzajucich rezimov cytotoxickej chemoterapie, triple
negativny stav, anamnéza metastaz v centralnej nervovej sustave) a relativne k chemoterapii v§eobecne
s <1 favorizoval talazoparib.
Stratifikovany log-rank test.
¢V Case findlnej analyzy OS dostavalo 46,3 % pacientov randomizovanych do talazoparibového ramena
a 41,7 % pacientov randomizovanych do chemoterapeutického ramena nasledne platinovu liecbu a 4,5 %
pacientov randomizovanych do talazoparibového ramena a 32,6 % pacientov randomizovanych
do chemoterapeutického ramena dostavalo nasledne liecbu PARP inhibitorom.
4 Vykonavana v ITT populacii s meratelnym ochorenim, ktora mala objektivnu odpoved’. Podiel
kompletnych odpovedi bol u talazoparibu 5,5 % oproti ramenu s chemoterapiou, kde to bolo 0 %.
¢ Podl'a kritérii RECIST 1.1, nevyZadovalo sa potvrdeniec CR/PR.
£ Stratifikovany test CMH.
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Obriazok 1. Kaplan-Meierove krivky PFS — §tudia EMBRACA

0 3 6 9

Pocet rizikovych pacientov

Talazoparib 287 229 148 91
Chemoterapia 144 68 34 22

;\3 100 —_ Talazoparib

‘q'; Median PFS = 8,6 mesiacov
» 90 ¢ 95% IS (7,2; 9,3)

) | .

5 g0l \ _— Chemoterapia

o \ Median PFS = 5,6 mesiacov
s iy 95% IS (4,2; 6,7)

) k Miera rizika = 0,54

g 601 ‘w 95% IS (0,41; 0,71)

= *14-‘ p<0,0001

S 50 X

>g *

& 407

8 30

[y

S

S 207

8

o 10

o]

>

S 0

o T T T T T T T T T T T

15 18 21 24 27 30 33 36 39

Cas (mesiace)

42 A 23 16 12 5 3 1

4 2 2 1

Skratky: IS = interval spolahlivosti, PFS = prezivanie bez progresie.

Vykonala sa séria vopred Specifikovanych podskupinovych analyz PFS na zaklade prognostickych
faktorov a vychodiskovych charakteristik, aby sa preskiimala vnatorné konzistencia liecebného
ucinku. V stlade s celkovymi vysledkami sa pozorovalo zniZenie rizika progresie ochorenia alebo
umrtia v prospech ramena talazoparibu vo vsetkych samostatnych podskupinach pacientov
(obrazok 2).

Obrazok 2. ,,Forest plot“ pre analyzy PFS podla kI'i¢ovych podskupin — Stuidia EMBRACA

ITT a podskupina Pocet pacientov

Miera rizika (95% IS)

n (%)
Vsetci randomizovani pacienti (ITT) 431 (100) -' 0,54 (0,41; 0,71)
Stav hormonalnych receptorov H
TNBC zaloZené na najaktualnejSej biopsii 190 (44,1) E 0,60 (0,41;0,87)
HR+ zalozené na najaktudlnejsej biopsii 241 (55,9) ] 0,47 (0,32; 0,71)
Alzlmnéza metastaz do CNS 63 (14,6) . 0,32 (0,15; 0,67)
Nieo 368 (85,4) e 0,58 (0,43; 0,78)
——
Predchadzajuca liecba platinou :
Ano 76 (17,6) } ! = j 0,76 (0,40; 1,45)
Nie 355 (82,4) = 0,52 (0,39; 0,71)
Predchadzajuce rezimy cytotoxickej , {. ,
chemoterapie pre aBC 165 (38,3) ! 1 ! 0,57 (0,34;0,95 )
0 161 (37,4) ) .: | 0,51 (0,33; 0,80)
1 105 (24,4) I e 1 0,56 (0,34; 0,95)
22 T T T T
0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50

«— v prospech talazoparibu —

— v prospech PCT —

Skratky: aBC = pokro¢ily karcindm prsnika, IS = interval spolahlivosti, CNS = centralna nervova sustava,
HR+ = pozitivita na hormalne receptory, ITT = populécia ,,s umyslom sa lie¢it*, PCT = lie¢ba podla vyberu
lekara (chemoterapia), PFS = prezivanie bez progresie, TNBC = triple negativny karciném prsnika.
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Obrazok 3. Kaplan-Meierove krivky celkového preZivania — §tidia EMBRACA

—— Talazoparib

Median OS % 19,3 mesiaca
95 % US (16,65 22,5)
Chemoterapia

Median OS = 19,5 mesiaca
95 % IS (17,4; 22,4)

Miera rizika = 0,85

95 % IS (0,67; 1,07)
P=0,1693

Pravdepodobnost’ celkového prezivania (%)

T T T T T T T
g6 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Pocet N )
rizikovych Cas (mesiace)

pacientov 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 85 68 54 41 35 27 20 15 9 6 2
Talazoparib

Chemoterapia 124 125 116 105 96 8 71 58 486 44 3¢ 26 18 8 7 4 2 2 2 1 0
Skratky: IS = interval spolahlivosti; OS = celkové preZivanie.

P-hodnota v primarnej analyze bola zalozena na stratifikovanom log-rank teste.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s talazoparibom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri karcindme prsnika (informéacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozicia talazoparibu sa vo v§eobecnosti umerne zvySovala s davkou v rozsahu 0,025 mg az 2 mg po
dennom podani viacerych davok. Po opakovanom dennom podavani 1 mg talazoparibu pacientom,
boli geometricky priemer (% varia¢ného koeficientu [VK %]) plochy pod krivkou (AUC) pre
zavislost’ plazmatickej koncentracie od ¢asu a maximalna pozorovana koncentracia v plazme (Cax)
pre talazoparib v ustalenom stave v rozsahoch 126 (107) ng.h/ml az 208 (37) ng.h/ml a 11 (90) ng/ml
az 19 (27) ng/ml. Po opakovanom dennom podavani dosiahli koncentracie talazoparibu v plazme
ustaleny stav po 2 az 3 tyzdiioch. Median miery akumulacie talazoparibu po opakovanom peroralnom
podani 1 mg jedenkrat denne bol v rozsahu 2,3 az 5,2. Talazoparib je substratom transportérov P-gp

a BCRP.

Absorpcia

Po peroralnom podani talazoparibu bol median ¢asu do Cmax (Tmax) Vo vSeobecnosti medzi 1 az

2 hodinami po podani davky. Stidia absolttnej biologickej dostupnosti nebola u Pudi vykonana. Na
zaklade udajov vyluCovania mocom je vSak absolutna biologicka dostupnost’ minimalne 41 %

s absorbovanou frakciou minimalne 69 % (pozri ¢ast’ Eliminacia). NeocCakava sa ziaden vyznamny
ucinok latok redukujucich kyseliny na expoziciu talazoparibu, ked’ze je rozpustnost’ talazoparibu
dostatocna pri vSetkych pH medzi 1 a 6,8. Dvadsat'osem percent (28 %) pacientov v pivotnej Studii
uzivalo latky redukujtice kyseliny, najmai inhibitory protonovej pumpy.

Ucinok jedla
Pozitie jedla znizilo rychlost’, ale nie rozsah absorpcie talazoparibu. Po jednorazovej peroralnej davke

talazoparibu s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tukov (priblizne 827 kalorii, 57 % tuku)
sa priemerna Cmax talazoparibu znizila o priblizne 46 %, mediadn Tmax sa predlzil z 1 hodiny na
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4 hodiny a AUCinr nebola ovplyvnend. Na zaklade tychto vysledkov sa moze Talzenna podavat
s jedlom alebo bez neho (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Priemerny zdanlivy distribuény objem (Vs/F) talazoparibu v populacii bol 420 1. /n vitro sa priblizne
74 % talazoparibu viaze na plazmatické bielkoviny bez koncentracnej zavislosti v rozsahu koncentracii
0,01 uM az 1 uM. Nezda sa, ze by porucha funkcie obliCiek mala vplyv na vdzbu talazoparibu na
bielkoviny, pretoze sa in vivo nepozoroval pri zhorSovani funkcie obli¢iek ziadny zjavny trend

v priemernej frakcii talazoparibu vo forme nenaviazaného lieku (f.) v I'udskej plazme.

Biotransformacia

Talazoparib u 'udi podlicha minimalnemu metabolizmu v peceni. Po peroralnom podani jednorazovej
1 mg davky ['*C]talazoparibu 'ud’om neboli v plazme identifikované Ziadne hlavné cirkulujuce
metabolity a talazoparib bol jedinou identifikovanou cirkulujucou od lieku odvodenou entitou. Z mocu
ani stolice sa neziskali ziadne metabolity, ktoré by individudlne zastupovali viac ako 10 % podanej
davky.

In vitro talazoparib v klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje cytochrémy (CYP)1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5 a neindukuje CYP1A2, CYP2B6
ani CYP3A4.

In vitro talazoparib v klinicky relevantnych koncentraciach neinhiboval Ziadne hlavné Crevné,
pecenové ani oblickové membranové prenasace (P-gp, BCRP, polypeptid prenasajuci organické
aniony [OATP]1B1, OATP1B3, prenasac organickych katiénov [OCT]1, OCT2, prenasac organickych
anionov [OAT]1, OAT3, exportni pumpu zl¢ovych soli [BSEP], multilickové a toxinové extrizie
[MATE]1 a MATE2-K).

In vitro talazoparib v klinicky relevantnych koncentraciach neinhiboval Ziadne hlavné izoformy
uridindifosfatglukuronosyltransferazy (UGT) (1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 a 2B15).

Eliminacia

Hlavnou cestou elimindcie talazoparibu je rendlna eliminacia nezmeneného lieku (pasivna filtracia

a aktivna sekrécia). Na aktivnej renalnej sekrécii talazoparibu sa pravdepodobne podiel’a P-gp.
Priemer (+ smerodajné odchylka) koncového pol€asu eliminacie talazoparibu v plazme bol 90

(£58) hodin a priemer zdanlivého peroralneho klirensu (CL/F) v populacii (variabilita medzi
ucastnikmi) bol 6,5 (31 %) I/h u pacientov s rakovinou. U 6 pacientok, ktorym bola podana jedna
peroralna davka ['*C]talazoparibu, sa priemerne z mocu a stolice ziskalo 69 % (+8,6 %) a 20 %

(5,5 %), z celkovej podanej radioaktivnej davky. VyluCovanie nezmeneného talazoparibu v moci
bolo hlavnou cestou eliminacie tvoriac 55 % podanej davky, pricom nezmeneny talazoparib zachyteny
v stolici tvoril 14 %.

Vek, pohlavie a telesna hmotnost’

Vykonala sa populacna analyza PK s pouzitim tdajov od 490 pacientov s rakovinou za ucelom
hodnotenia vplyvu veku (od 18 do 88 rokov), pohlavia (53 muzov a 437 zien) a telesnej hmotnosti (od
35,7 kg do 162 kg) na PK talazoparibu. Vysledky ukazali, ze vek, pohlavie ani telesna hmotnost’
nemaju ziaden klinicky relevantny G¢inok na PK talazoparibu.

Rasa
Na zéklade populacnej analyzy PK zahfiiajucej 490 pacientov, z ¢oho bolo 41 pacientov aziatov

a 449 pacientov neaziatov (361 belochov, 16 ¢ernochov, 9 inych a 63 nehlasenych), bol CL/F
talazoparibu vys$si u aziatov ako u neaziatov, ¢o vedie k o 19 % nizsej expozicii (AUC) u aziatov.
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Pediatricka populacia

Farmakokinetika talazoparibu nebola hodnotena u pacientov vo veku < 18 rokov.

Porucha funkcie obli¢iek

Udaje z PK klinického skagania u pacientov s pokrogilou rakovinou s roznymi stupiiami poruchy
funkcie obliciek ukazali, Ze celkova expozicia talazoparibu (AUCy.24) po viacerych davkach
talazoparibu jedenkrat denne bola vyssia o0 92 % u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie
obli¢iek (¢GFR 30 — < 60 ml/min) a 0 169 % u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(eGFR < 30 ml/min) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (¢GFR > 90 ml/min).
Chmax talazoparibu sa zvysila 0 90 % u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

a 0 107 % u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek. Expozicia talazoparibu bola podobna u pacientov s miernou poruchou funkcie
obliciek (eGFR 60 — < 90 ml/min) a u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Okrem toho, na
zaklade populacnej analyzy PK vykonanej u 490 pacientov, kde malo 132 pacientov miernu poruchu
funkcie obliciek (60 ml/min < CrCl < 90 ml/min), 33 pacientov malo stredne zavaznu poruchu funkcie
obli¢iek (30 ml/min < CrCl < 60 ml/min) a 1 pacient mal zdvaznu poruchu funkcie oblic¢iek

(CrCl < 30 ml/min), sa CL/F talazoparibu znizilo o 14 % u pacientov s miernou poruchou funkcie
obli¢iek zodpovedajtucich 17 % zvySeniu AUC a o 37 % u pacientov so stredne zdvaznou poruchou
funkcie obliciek zodpovedajucich 59 % zvyseniu AUC v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou
obli¢iek (CrCl = 90 ml/min). U pacientov vyZadujucich hemodialyzu sa neskimala PK talazoparibu
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Na zéaklade populacnej analyzy PK, ktora zahiiala 490 pacientov, kde malo 118 pacientov miernu
poruchu funkcie pecene (celkovy bilirubin < 1,0 x ULN a AST > ULN alebo celkovy bilirubin > 1,0
az 1,5 x ULN a akékol'vek AST), nemala mierna porucha funkcie pec¢ene ziadny vplyv na PK
talazoparibu. PK talazoparibu nebola skiimana u pacientov so stredne zavaznou (celkovy

bilirubin > 1,5 az 3,0 x ULN a akakol'vek hladina AST) alebo zavaZnou poruchou funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 3,0 x ULN a akakol'vek hladina AST) (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Karcinogenita

Stadie karcinogenity s talazoparibom neboli vykonané.

Genotoxicita

Talazoparib nebol mutagénny v bakteridlnom teste reverznych mutacii (Amesov test). Talazoparib bol
klastogénny v in vitro teste chromozémovych aberacii v lymfocytoch z l'udskej periférnej krvi

a in vivo mikrojadrovom teste u potkanov pri expoziciach podobnych klinicky relevantnym davkam.
Tato klastogenita je konzistentna s gendmovou nestabilitou vyplyvajucou z primarnej farmakologie

talazoparibu, ¢o naznacuje moznu genotoxicitu pre l'udi.

Toxicita po opakovanom podani

V studiach toxicity po opakovanom podani u potkanov a psov zahinali hlavné nalezy pri
subterapeutickych expoziciach hypocelularitu kostnej drene s poklesom hematopoetickych buniek
zavislym od davky, spotrebovanie lymfoidného tkaniva vo viacerych organoch a atrofiu a/alebo
degenerativne zmeny v semennikoch, nadsemennikoch a semenotvornych tubuloch. DalSie nalezy pri
vyssich expoziciach zahriali narast v apoptoze/nekroze zavisly od davky v gastrointestinalnom trakte
(GI), peceni a vajecnikoch. VacSina histopatologickych nalezov bola vo vSeobecnosti reverzibilna,
pri¢om nalezy na semennikoch boli ¢iastoc¢ne reverzibilné po 4 tyzdioch od preruSenia davkovania.
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Tieto nalezy tykajuce sa toxicity su konzistentné s farmakologiou talazoparibu a jeho spésobom
distribucie v tkanivach.

Vyvojova toxikoldgia

V §tidii embryo-fetalneho vyvoja u potkanov viedol talazoparib k embryo-fetalnemu timrtiu,
malformacii plodu (zasunutym o¢iam, malym o¢iam, oddeleniu Casti hrudnej kosti, spojeniu obliika
cervikalnych stavcov) a Struktirnym varidciam kosti pri systémovej expozicii samic AUCy4 priblizne
0,09-nasobne;j z relevantnej expozicie u 'udi pri odporucanej davke.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Silicifikovana mikrokrystalicka celul6za (SMCC) (mikrokrystalicka celuldza a oxid kremicity)

Obal 0.25 mg kapsuly

Hypromeléza (HPMC)
Zlty oxid zeleza (E172)
Oxid titanicity (E171)

Obal 1 mg kapsuly

Hypromel6za (HPMC)
Cerveny oxid Zeleza (E172)
71ty oxid Zeleza (E172)
Oxid titanicity (E171)

Tlaciarensky atrament

Selak (E904)

Propylénglykol (E1520)

Hydroxid aménny (E527)

Cierny oxid Zeleza (E172)

Hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Talzenna 0.25 mg tvrdé kapsuly

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP) uzaverom s tesniacou
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vlozkou. Velkost balenia: Skatule s 30 kapsulami vo fl'asi z HDPE.
Polyvinylchlorid/polyvinylidénchloridovy (PVC/PVdC) perforovany blister s jednotlivymi davkami
prekryty hlinikovou odlupovacou foliou. Velkosti balenia: skatule 30 x 1 kapsula, 60 x 1 kapsula

alebo 90 x 1 kapsula v blistroch s jednotlivymi davkami.

Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly

Flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP) uzaverom s tesniacou
vlozkou. Velkost balenia: skatule s 30 kapsulami vo fl'asi z HDPE.

Polyvinylchlorid/polyvinylidénchloridovy (PVC/PVdC) perforovany blister s jednotlivymi davkami
prekryty hlinikovou odlupovacou foliou. Velkost’ balenia: Skatule 30 x 1 kapsula v blistroch
s jednotlivymi davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

Talzenna 0,25 mg tvrdé kapsuly
EU/1/19/1377/001
EU/1/19/1377/002
EU/1/19/1377/003
EU/1/19/1377/004

Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly
EU/1/19/1377/005
EU/1/19/1377/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. jan 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Str. 12

90537 Feucht

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C.  DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D.  PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych

informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA FASE

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 0,25 mg tvrdé kapsuly
talazoparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajtici 0,25 mg talazoparibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula
30 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatela.
Peroréalne pouzitie
Prehltnite celé. Neotvarajte, nelamte ani nezujte kapsuly.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1377/001 (30 tvrdych kapsl)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Talzenna 0,25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 0,25 mg tvrdé kapsuly
talazoparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajici 0,25 mg talazoparibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula
30 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie. Prehltnite celé.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1377/001 (30 tvrdych kapstl)

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA BLISTRA

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 0,25 mg tvrdé kapsuly
talazoparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajici 0,25 mg talazoparibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula
30 x 1 kapsula
60 x 1 kapsula
90 x 1 kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Perorélne pouzitie.
Prehltnite celé. Neotvarajte, nelamte ani nezujte kapsuly.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLEADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1377/002 (30 tvrdych kapsl)
EU/1/19/1377/003 (60 tvrdych kapsl)
EU/1/19/1377/004 (90 tvrdych kapsal)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Talzenna 0,25 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 0,25 mg kapsuly
talazoparib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA FLASE

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly
talazoparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajtici 1 mg talazoparibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula
30 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Prehltnite celé. Neotvarajte, nelamte ani nezujte kapsuly.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1377/005 (30 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Talzenna 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FEASE

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly
talazoparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajtici 1 mg talazoparibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula
30 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie. Prehltnite celé.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/19/1377/005 (30 tvrdych kapsul)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA BLISTRA

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly
talazoparib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajtici 1 mg talazoparibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula
30 x 1 kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie.
Prehltnite celé.Neotvarajte, nelamte ani nezujte kapsuly.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1377/006 (30 tvrdych kapsl)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Talzenna 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Talzenna 1 mg kapsuly
talazoparib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Talzenna 0,25 mg tvrdé kapsuly
Talzenna 1 mg tvrdé kapsuly
talazoparib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Talzenna a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Talzennu
Ako uzivat’ Talzennu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Talzennu

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Talzenna a na ¢o sa pouZiva

Co je Talzenna a ako funguje
Talzenna obsahuje lie¢ivo talazoparib. Je to typ protinadorového liecku znamy ako ,,inhibitor PARP*
(poly-ADP ribdzo polymerazy).

U pacientov so zmenami (mutaciami) v génoch nazyvanych BRCA existuje riziko rozvoja niektorych
foriem rakoviny. Talzenna pdsobi tak, Ze blokuje PARP, ¢o je enzym obnovujuci poskodenia DNA

v urcitych rakovinovych bunkach. Vysledok tohto pdsobenia je taky, ze rakovinové bunky sa uz
nedokazu samostatne obnovovat’ a zomieraju.

Na ¢o sa Talzenna pouZiva

Talzenna sa pouziva na liecbu dospelych s karcindmom prsnika typu znameho ako HER2-negativny
karcinom prsnika, ktori maji zdedeny abnormalny gén BRCA.

Talzenna sa pouzije vtedy, ked’ sa rakovina rozsiri z poévodného nadoru alebo do inych casti tela.

Vas lekar urobi test, aby sa uistil, Ze je pre vas Talzenna vhodna.

Ak mate akékol'vek otazky tykajlice sa posobenia Talzenny alebo dévodu, pre¢o vam bol tento liek
predpisany, opytajte sa svojho lekara.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Talzennu

Neuzivajte Talzennu

- Ak ste alergicky na talazoparib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- Ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Talzennu a pocas liecby tymto lickom, obratte sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas vyskytnii akékol'vek priznaky alebo prejavy popisané
v tejto Casti.

Nizke pocty krviniek

Talzenna zniZuje pocty vasSich krviniek, ako napriklad pocet ¢ervenych krviniek (anémia), pocet

bielych krviniek (neutropénia) alebo pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia). Priznaky a prejavy,

ktoré musite sledovat’, zahimaju nasledujuce:

- Anémia: dychavi¢nost, pocit vel'kej unavy, bleda pokozka alebo rychly tep — toto mdézu byt’
priznaky nizkeho poctu Cervenych krviniek.

- Neutropénia: infekcia, rozvijajlica sa zimnica alebo triaSka, alebo horticka — toto mézu byt
priznaky nizkeho poctu bielych krviniek.

- Trombocytopénia: tvorba modrin alebo krvacanie trvajice dlhsie ako zvycajne po tom, ¢o sa
zranite — toto mozu byt priznaky nizkeho poctu krvnych dosticiek.

Pocas lie¢by Talzennou budete podstupovat’ pravidelné krvné testy, na kontrolu vasich krvnych buniek
(biele krvinky, ¢ervené krvinky a krvné dosticky).

Zavazné problémy s kostnou drefiou

Zriedkavo mozu byt nizke pocty krviniek priznakom zavaznejSich problémov s kostnou drenou, ako
napriklad myelodysplasticky syndrom (MDS) alebo akutna myeloblastova leukémia (AML). Vas lekar
vam mozno bude chciet’ otestovat’ kostnl dre kvoli tymto problémom.

Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny, ktoré mozu otehotniet’ a muzi s partnerkami, ktoré su tehotné alebo mézu otehotniet’ musia
pouzivat’ iéinnu antikoncepciu.

Pozri Cast’,,Antikoncepcia u muzov a Zien“ nizsie.

Deti a dospievajtci
Talzenna sa nesmie pouzivat u deti a dospievajicich (mladsich ako 18 rokov).

Iné lieky a Talzenna

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekérovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre. Tyka sa to aj vol'nopredajnych lickov

a bylinkovych pripravkov. Je to kvoli tomu, ze Talzenna méze ovplyvnit’ spdsob, ktorym funguju
niektoré iné lieky. Niektoré lieky tieZ mozu ovplyvnit’ sposob, ktorym funguje Talzenna.

Hlavne nasledujtice liecky mozu zvysit riziko vedl'ajsich uc¢inkov Talzenny:

- amiodaron, karvedilol, dronedardn, propafendn, chinidin, ranolazin a verapamil — vo
vSeobecnosti pouzivané na lieCbu problémov so srdcom,

- klaritromycin a erytromycin — antibiotikéd pouZzivané na liecbu bakterialnych infekeii,

- itrakonazol a ketokonazol — pouzivané na liecbu hubovych infekeii,

- kobicistat, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sakvinavir, telaprevir a tipranavir —
pouzivané na liecbu infekcii HIV/AIDS,

- cyklosporin — pouZzivany pri transplantacidch orgdnov na prevenciu odmietnutia transplantatu,

- lapatinib — pouzivany na liecbu pacientov s ur¢itymi typmi karcindmu prsnika,

- kurkumin (nachadza sa napriklad v koreni kurkumy) v niektorych lickoch (pozri tiez ¢ast’
Talzenna a jedlo a napoje nizsie).

38



Nasledujuce liecky mozu znizovat’ uc¢inok Talzenny:

- karbamazepin a fenytoin — antiepileptika pouZzivané na lie¢bu zachvatov alebo ki¢ov

- Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — prirodny produkt pouzivany na lieCbu miernej
depresie a uzkosti.

Talzenna a jedlo a napoje

Pocas uzivania Talzenny neuzivajte kurkumin v doplnkoch stravy, pretoze méze zhorsit’ vedl'ajSie
ucinky Talzenny. Kurkumin sa nachddza v koreni kurkumy. Nesmiete poZivat’ vel’ké mnozstva koreiia
kurkumy, ale je nepravdepodobné, ze by poZivanie korenia v jedle sposobilo problém.

Tehotenstvo

Talzenna moze poskodit’ eSte nenarodené dieta. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste
tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zacnete uzivat’ tento liek. Vas lekdr vam pred zaciatkom uzivania Talzenny urobi tehotensky test.

- Ak ste tehotna, nesmiete uzivat’ Talzennu.

- Pocas uzivania Talzenny nesmiete otehotniet’.

- Ak existuje nejaka Sanca, Ze otehotniete vy alebo vasa partnerka, porad'te sa so svojim lekarom
ohl'adom antikoncepcie.

Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny musia pouzivat’ G¢inna antikoncepciu pocas lie¢by Talzennou a aspoti 7 mesiacov po posledne;
davke Talzenny. Ked’ze sa v pripade rakoviny prsnika pouzivanie hormonalnej antikoncepcie
neodporuca, pouzite dve nehormonalne antikoncepéné metody.

Ohl'adom vhodnych metdd antikoncepcie pre vas sa porad’te so svojim lekarom.

Mutzi s partnerkami, ktoré st tehotné alebo plodné, musia pocas liecby Talzennou a aspon 4 mesiace
po poslednej davke pouzivat’ u¢innil antikoncepciu, dokonca aj ak st po vazektomi.

Dojcenie
Pocas uzivania Talzenny a aspoii 1 mesiac po poslednej davke nesmiete dojcit’. Nie je zname, ¢i
Talzenna prechadza do materského mlieka.

Plodnost’
Talazoparib mdze znizovat’ plodnost’ muzov.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Talzenna mdze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak citite zavrat,
slabost’ alebo tnavu (ide o vel'mi ¢asté vedl'ajsie ucinky Talzenny), nesmiete viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje.

3. Ako uzivat’ Talzennu

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Korko lieku uzit’
Odporucana davka je jedna 1 mg kapsula uzivana cez Gsta jedenkrat denne.

Ak sa u vas pocas uzivania Talzenny objavia nejaké vedlajsie u€inky (pozri Cast’ 4), vas lekar moze
znizit’ vaSu davku alebo zastavit’ lieCbu bud’ docasne alebo natrvalo. Davka moze byt’ znizena

na 0,75 mg (uzivana ako tri 0,25 mg kapsuly) jedenkrat denne alebo 0,5 mg (dve 0,25 mg kapsuly)
jedenkrat denne alebo 0,25 mg (jedna 0,25 mg kapsula) jedenkrat denne.
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Prehltnite kapsulu veelku a zapite poharom vody. Kapsuly nezujte ani nedrvte. Talzennu mdzete uzit
s jedlom alebo medzi jedlami. Kapsuly neotvarajte. Je potrebné sa vyhnut’ kontaktu s obsahom
kapsuly.

Ak uZijete viac Talzenny, ako mate
Ak uzijete viac Talzenny ako je vasa normalna davka, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo
najbliz$iu nemocnicu. Mo6Ze byt potrebné urgentné osetrenie.

Vezmite so sebou Skatul’ku a tuto pisomnu informaciu, aby lekar vedel, ¢o ste uzili.

AK zabudnete uzit’ Talzennu
Ak zabudnete uzit’ davku alebo vraciate, uzite d’alSiu davku podl'a harmonogramu. NeuZivajte
dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané alebo vyvratené kapsuly.

Ak prestanete uZivat’ Talzennu
Neprestavajte uzivat’ Talzennu, kym vam to nepovie lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak si vS§imnete akykol'vek z nasledujucich prejavov, ktoré moZu byt’ priznakom zivaZnej
poruchy krvi, okamZite sa obrat’te na svojho lekara:

Vel’mi ¢asté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

- dychavicnost, pocit velkej tinavy, bleda pokozka alebo rychly tep — toto mozu byt’ priznaky
nizkeho poctu ¢ervenych krviniek (anémia),

- infekcia, rozvijajuca sa zimnica alebo triaska, alebo horucka alebo pocit horti€avy — toto mézu
byt priznaky nizkeho poctu bielych krviniek (neutropénia),

- tvorba modrin alebo krvacanie trvajtice dlhsie ako zvyc¢ajne po tom, ¢o sa zranite — toto mozu
byt priznaky nizkeho poctu krvnych dosti¢iek (trombocytopénia).

Ak sa u vas vyskytnu akékolvek iné vedlajSie ucinky, obrat’te sa na svojho lekara. Tieto moéZu
zahrnat’;

VePmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb)

- nizky pocet bielych krviniek, ¢ervenych krviniek a krvnych dosticiek,
- znizena chut’ do jedla,

- pocit zavratov,

- bolest’ hlavy,

- nevolnost’ (nauzea),

- vracanie,

- hnacka,

- bolest’ brucha,

- vypadavanie vlasov.

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sdb)
- zmena chuti (dysgetzia),

- problémy s travenim,

- zapal Ust.
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Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Talzennu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fTasi alebo blistri po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Neuzivajte tento liek, ak je obal poskodeny alebo vykazuje znamky manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Talzenna obsahuje

- Liecivo je talazoparib. Tvrdé kapsuly Talzenny st dostupné v roznych silach.

- Talzenna 0,25 mg, tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajuci
0,25 mg talazoparibu.

- Talzenna 1 mg, tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje tosilat talazoparibu zodpovedajici 1 mg
talazoparibu.

Dalsie zlozky su:

- Obsah kapsuly: silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (SMCC) (mikrokrystalicka celuloza
a oxid kremicity)

- obal 0,25 mg kapsuly: hypromeléza (HPMC), Zlty oxid zeleza (E172) a oxid titani¢ity (E171)

- obal 1 mg kapsuly: hypromeldza (HPMC), zlty oxid Zeleza (E172), oxid titanicity (E171)
a ¢erveny oxid zeleza (E172)

Tlaciarensky atrament: Selak (E904), propylénglykol (E1520), hydroxid amoénny (E527), ¢ierny oxid
zeleza (E172) a hydroxid draselny (E525).

Ako vyzera Talzenna a obsah balenia

Talzenna 0,25 mg sa dodava ako nepriehl'adna tvrda kapsula s rozmermi priblizne

14,30 mm x 5,32 mm so slonovinovym uzaverom (vytlaceny ¢ierny napis ,,Pfizer”) a bielym telom
(vytlaceny Cierny napis ,,TLZ 0.25%).

Talzenna 1 mg sa dodava ako nepriehl'adna tvrda kapsula s rozmermi priblizne 14,30 mm x 5,32 mm
so svetlocervenym uzaverom (vytlaceny Cierny napis ,,Pfizer) a bielym telom (vytlaceny ¢ierny népis
»TLZ 1°).

Talzenna 0,25 mg je dostupna v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami po 30, 60 alebo
90 tvrdych kapsuléach a v plastovych fl'aSiach s obsahom 30 tvrdych kapsul.

Talzenna 1 mg je dostupna v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami po 30 tvrdych kapsulach
a v plastovych fl'aSiach s obsahom 30 tvrdych kapstl.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgicko

Vyrobca

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgique/Belgié/Belgien

Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EArLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
Vivian Corporation Ltd
Tel. +356 21344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL
Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: +386 (0)1 52 11 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: +354 540 8000 Tel.: +421 2 3355 5500
Italia Suomi/Finland
Pfizer S.r.1. Pfizer Oy
Tel: +39 06 33 18 21 Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB
TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel.: +371 670 35 775 Tel: +44 (0) 1304 616161

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.

43


http://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

