I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Talzenna 0,1 mg kemény kapszula

Talzenna 0,25 mg kemény kapszula
Talzenna 1 mg kemény kapszula

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Talzenna 0.1 mg kemény kapszula

Kemény kapszulanként 0,1 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-tozilatot tartalmaz.

Talzenna 0.25 mg kemény kapszula

Kemény kapszulanként 0,25 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-tozilatot tartalmaz.

Talzenna 1 mg kemény kapszula

Kemény kapszulanként 1 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-tozilatot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula).

Talzenna 0.1 mg kemény kapszula

Atlatszatlan, koriilbeliil 14 mm x 5 mm nagysagti kemény kapszula fehér szinii felsé résszel (amelyen
a fekete szinnel nyomott ,,Pfizer” szoveg olvashato) és fehér also résszel (amelyen a fekete szinnel
nyomott ,,TLZ 0.1” szoveg olvashato).

Talzenna 0.25 mg kemény kapszula

Atlatszatlan, koriilbeliil 14 mm x 5 mm nagysaga kemény kapszula elefantcsont szinii felsd résszel
(amelyen a fekete szinnel nyomott ,,Pfizer” szoveg olvashato) és fehér also résszel (amelyen a fekete
szinnel nyomott ,,TLZ 0.25” szdveg olvashato).

Talzenna 1 mg kemény kapszula

Atlatszatlan, koriilbeliil 14 mm x 5 mm nagysaga kemény kapszula vilagos piros szinii felsé résszel
(amelyen a fekete szinnel nyomott ,,Pfizer” szoveg olvashatod) és fehér also résszel (amelyen a fekete
szinnel nyomott ,,TLZ 1 szoveg olvashato).

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Emlérak

A Talzenna monoterapidban alkalmazva olyan csiravonalbeli BRCA1/2-mutécioval érintett felndtt
betegek kezelésére javallott, akiknél HER2-negativ lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
emlorak all fenn. A betegek korabban antraciklin- és/vagy taxan-kezelést kellett kapjanak

(neo)adjuvans kezelésként, elérehaladott vagy metasztatikus betegségben, kivéve, ha a betegek nem
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voltak alkalmasak ezekre a kezelésekre (lasd 5.1 pont). A hormonreceptor- (HR) pozitiv emlérakos
betegeket el6zéleg endokrin alapu terapiaval kell kezelni, kivéve, ha nem voltak alkalmasak az
endokrin alapu terapiara.

Prosztatarak

A Talzenna enzalutamiddal kombinaltan alkalmazva olyan metasztatikus kasztraciorezisztens
prosztatarakban (metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) szenvedd felnott betegek
kezelésére javallott, akiknél a kemoterapia klinikailag nem javallott.

4.2. Adagolas és alkalmazas

A Talzenna-kezelést daganatellenes szerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elkezdeni €s
feliigyelni.

A betegek kivalasztasa

Emlorak

A Talzenna azoknal a betegeknél alkalmazhato az emlérak kezelésére, akiknél az erre specializalodott
laboratériumban validalt vizsgalati modszerrel igazoltak a karos vagy a feltételezhetden karos
csiravonal BRCA-mutaciok jelenlétét.

A BRCA-mutacidval érintett betegeknek a helyi szabalyozasnak megfeleléen genetikai tanacsadast
kell nytjtani, amennyiben van ra lehetdség.

Prosztatardk
Az mCRPC-ben szenved0 betegek Talzenna-kezelésre torténd kivalasztasanal nincsenek
tumormutacios vizsgalati kovetelmények.

Adagolas

Talzenna monoterdpia (emlérdik)

.....

toxicitas toleralhatosagaig kell kezelni.

Talzenna enzalutamiddal kombinaltan (prosztatardk)
Az ajanlott dozis naponta egyszer 0,5 mg talazoparib 160 mg enzalutamiddal kombinaltva. A

.....

A luteinizal6 hormon-releasing hormon (LHRH) analoggal torténd orvosi kasztralast a kezelés soran
folytatni kell azon betegeknél, akiknél nem tortént miitéti kasztralas.

Kérjiik, az ajanlott adagolasért olvassa el az enzalutamid teljes alkalmazasi eldirasat.

Kimarado adag
Ha a beteg kihany vagy kihagy egy Talzenna adagot, nem szabad Gjabb dozist bevennie. A kdvetkezd
eloirt adagot a szokasos idépontban kell bevenni.

Az adag modositasa

A mellékhatasok kezelése a kezelés megszakitasat vagy a doziscsokkentést jelentheti, ezt a
mellékhatas sulyossdga és a klinikai kép alapjan kell eldonteni (lasd 1. tablazat). Az ajanlott
doziscsokkentési szinteket a talazoparib monoterapia (emldrak) esetén a 2. tablazat, mig a talazoparib
enzalutamiddal kombinaltan torténé alkalmazasa (prosztatarak) esetén a 3. tablazat ismerteti.



A talazoparib-kezelés megkezdése el6tt teljes vérkép vizsgélatot kell végezni, amelyet havonta ¢és a
klinikai javallat szerint ismételni sziikséges (1asd 1. tablazat és 4.4 pont).

1. tablazat Ddézismddositas a mellékhatasoknak megfeleléen

Sziineteltetni kell a Talzenna | A Talzenna-kezelés

alkalmazasat a kovetkezo folytatasa

értékek eléréséig:
Hemoglobin < 8 g/dl >9 g/dl .
Vérlemezkeszam < 50 000/l | =75 000/l A Talzenna kisebb adagban

folytathat¢
Neutrofilszam < 1 000/l >1500/ul Oyiathato

Megfontolandé a Talzenna
folytatasa kisebb adagban,
vagy a Talzenna szedésének
abbahagyésa

3. vagy 4. sulyossagi fok1 nem

<1 .
hematologiai mellékhatas < 1. sulyossdgi fok

2. tablazat Déziscsokkentési szintek a talazoparib monoterapia esetén (emlérak)

A talazoparib dézisszintje (emlérak)
Javasolt kezd6adag 1 mg naponta egyszer
Els6 doziscsokkentés 0,75 mg naponta egyszer
Masodik déziscsokkentés 0,5 mg naponta egyszer
Harmadik doziscsokkentés 0,25 mg naponta egyszer

3. tablazat Déziscsokkentési szintek a talazoparib enzalutamiddal kombinaltan torténé
alkalmazdisa esetén (prosztatarik)

A talazoparib dozisszintje (prosztatarak)
Javasolt kezd6adag 0,5 mg naponta egyszer
Elsé doziscsokkentés 0,35 mg naponta egyszer
Masodik do6ziscsokkentés 0,25 mg naponta egyszer
Harmadik doziscsokkentés 0,1 mg naponta egyszer

Kérjiik, az enzalutamidhoz k6t6dé mellékhatasoknak megfelelé dozismodositasokért olvassa el az
enzalutamid teljes alkalmazasi eldirasat.

A 0,1 mg-os kapszula javasolt felhasznalasa a d6zismodositas elosegitése, és egyéb hataserdsségekkel
nem felcserélheto.

A P-glikoprotein (P-gp) inhibitoraival egyidejiileg folytatott kezelések

Talzenna monoterapia (emlorak)

crcr

keriilendd az erés P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasa. Egyidejli alkalmazésra kizarolag a
lehetséges elonyok és kockazatok gondos értékelése utan keriilhet sor. Amennyiben elkeriilhetetlen
egy erds P-gp-inhibitor egyidejii alkalmazésa, a Talzenna dézisat a kdvetkezd kisebb adagra kell
csokkenteni. Az erés P-gp-inhibitor abbahagyasakor a Talzenna dézisat vissza kell emelni (a P-gp-
inhibitor felezési ideje 3—5-szordsének eltelte utan) az erés P-gp-inhibitor alkalmazasa el6tti adagra
(lasd 4.5 pont).

A Talzenna enzalutamiddal kombindltan torténd alkalmazasa (prosztatarak)

crer

enzalutamiddal kombinaltan torténd alkalmazasa esetében nem vizsgaltdk. A P-gp inhibitorainak
alkalmazasat a talazoparib-kezelés soran keriilni kell (1asd 4.5 pont).



Kiilonleges betegcsoportok

Mdjkarosoddas

Nem sziikséges a dozis modositasa enyhe majkarosodasban (6ssz-bilirubin < 1 x a normaltartomany
fels6 hatarérteke [ULN, upper limit of normal] és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT vagy
ASAT] > ULN, vagy az 0ssz-bilirubin > 1,0-1,5-szerese az ULN-nek és barmilyen GOT érték),
kozepesen sulyos foku majkarosodasban (6ssz-bilirubin > 1,5-3,0 x ULN és barmilyen GOT érték)
vagy sulyos fokl majkarosodasban (0ssz-bilirubin > 3,0 x ULN és barmilyen GOT érték) szenvedd
betegeknél (lasd 5.2 pont).

A Talzenna alkalmazasa enzalutamiddal kombinaltan nem javasolt stlyos foku majkarosodasban
szenvedo betegeknél (Child—Pugh C osztaly), mivel ezen betegek esetén a farmakokinetikat és
biztonsagossagot nem allapitottak meg (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Emlorak

Az enyhe vesekarosodasban (60 ml/perc < kreatinin clearance [CrCl] < 90 ml/perc) szenvedd
betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. A kozepesen sulyos vesekdrosodasban

(30 ml/perc < CrCl < 60 ml/perc) szenvedo betegeknél a Talzenna javasolt kezdéadagja naponta
egyszer 0,75 mg. Stlyos vesekarosodasban (15 ml/perc < CrCl < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a
Talzenna javasolt kezdéadagja naponta egyszer 0,5 mg. A Talzennat nem vizsgaltak olyan betegeknél,
akiknél a CrCl < 15 ml/perc és azoknal, akiknél hemodializisre volt sziikség (1asd 5.2 pont).

Prosztataradk

Az enyhe vesekarosodasban (60 ml/perc < kreatinin clearance [CrCl] < 90 ml/perc) szenvedd
betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa. A kézepesen sulyos vesekarosodasban

(30 ml/perc < CrCl < 60 ml/perc) szenvedd betegeknél a Talzenna javasolt adagja naponta egyszer
0,35 mg, enzalutamiddal kombinaltan szajon at alkalmazva. Sulyos vesekarosodasban

(15 ml/perc < CrCl < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél a Talzenna javasolt adagja naponta egyszer
0,25 mg, enzalutamiddal kombinaltan alkalmazva. A Talzennat nem vizsgaltak olyan betegeknél,
akiknél a CrCl < 15 ml/perc és azoknal, akiknél hemodializisre volt sziikség (lasd 5.2 pont).

1dosek
Nincs sziikség az adag modositasara idés (> 65 éves) betegeknél (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Talzenna biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében

nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Talzenna szajon at alkalmazando. A kapszula tartalmaval valo érintkezés elkeriilése érdekében a
kapszulakat egészben kell lenyelni, nem szabad felnyitni vagy feloldani. A kapszula étkezés kdzben
vagy étkezéstol fliggetleniil is bevehet6 (1asd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Szoptatas (1asd 4.6 pont)
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Myelosuppressio




A talazoparibbal kezelt betegeknél beszamoltak myelosuppressiordl, ezen beliil anaemia,
leukopenia/neutropenia €s/vagy thrombocytopenia kialakulasarol. (lasd 4.8 pont). A Talazoparibot
csak akkor szabad elkezdeni, amikor a beteg mar felépiilt a korabbi kezelés okozta hematologiai
toxicitasbol (< 1. fok).

Gondoskodni kell a hematologiai paraméterek, valamint az anaemiaval, leukopeniaval/neutropeniaval,
¢és/vagy thrombocytopeniaval 6sszefliggo jelek és tiinetek rutinszeri monitorozasarol a talazoparibbal
kezelt betegeknél. Amennyiben valamelyik el6fordul, a dozis modositasa (csokkentése vagy az
adagolas megszakitasa) ajanlott (lasd 4.2 pont). Amennyiben sziikséges, tamogato kezelés adhato vér-
¢és/vagy thrombocyta-transzfuzioval és/vagy koloniastimulalo faktorok alkalmazasaval vagy azok
nélkdl.

Myelodysplasias szindroma/Akut myeloid leukaemia

Myelodysplasias szindromarol/akut myeloid leukaemiarol (MDS/AML) szamoltak be olyan
betegeknél, akik poli(adenozin-difoszfat-rib6z)-polimeraz- (PARP-) gatlokat, példaul talazoparibot
kaptak. Osszességében a klinikai vizsgalatokban talazoparibbal kezelt szolid tumoros beteg koziil

< 1% esetében szamoltak be MDS/AML el6fordulasardl (lasd 4.8 pont). Az MDS/AML
kialakulasahoz hozzajarulhat a korabbi platinatartalmu kemoterapia, egyéb DNS-karosito hatdanyagok
vagy a sugarterapia. Kiindulaskor a teljes vérsejtszam ellenérzése sziikséges, majd azt havonként
monitorozni kell a hematoldgiai toxicitas tekintetében, a kezelés ideje alatt. MDS/AML igazolasa
esetén abba kell hagyni a talazoparib alkalmazasat.

Vénas thromboembolids események

A vénas thromboembolias események magasabb incidencigjat figyelték meg mCRPC-vel €16
betegeknél az enzalutamiddal kombinacidban alkalmazott Talzenna esetén, mint az 6nmagaban
alkalmazott enzalutamid esetén. A betegeknél monitorozni kell a mélyvénas thrombosis €s a
tiildéembolia jeleit és tiineteit, és orvosilag megfeleld kezelésben kell részesiilniiik (1asd 4.8 pont).

Fogamzasgatlas fogamzoképes noknél

A talazoparib klasztogénnek bizonyult egy human periférias vérbdl szarmazoé limfocitakkal végzett

in vitro kromoszdma-aberracios vizsgalatban, valamint egy patkanyokkal végzett in vivo csontveldi
micronucleus vizsgalatban, azonban Ames-teszttel nem volt mutagén (lasd 5.3 pont). A hatéanyag
terhes néknél alkalmazva magzati karosodast okozhat. A terhes nék figyelmét fel kell hivni a magzatot
fenyeget6 potencialis kockazatra (lasd 4.6 pont). A fogamzoképes nék ne essenek teherbe a Talzenna
alkalmazasanak ideje alatt, illetve mar a kezelés megkezdésekor sem lehetnek terhesek. A kezelés elott
terhességi tesztet kell végezni minden fogamzoképes nénél.

A nobetegeknek nagy hatékonysag fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Talzenna-kezelés soran,
valamint a terapia befejezését kovetden legalabb 7 honapig. Mivel a hormonalis fogamzasgatlas nem
ajanlott mellrakban szenvedd betegek esetében, két, nem hormonalis és kiegészité fogamzasgatlast
kell alkalmazniuk. (lasd 4.6 pont).

Fel kell hivni azon férfi betegek figyelmét, akiknek noi partnere fogamzoképes vagy terhes, hogy
alkalmazzanak hatasos fogamzasgatlast (még vasectomia utan is) a Talzenna-kezelés ideje alatt,
valamint az utolso dozist kovetden még legalabb 4 honapig.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A talazoparib a P-gp ¢és az emlérak-rezisztencia protein (BRCP, breast cancer resistance protein)
gyogyszertranszporterek szubsztratja, amely elsdsorban a vesén keresztiil, valtozatlan formaban iiril.

cyey

P-gp-inhibitorok



Az enzalutamid hatdsa
A 160 mg enzalutamiddal torténd egyidejii alkalmazas koriilbeliil kétszeresére emeli a talazoparib

crer

ugyanazt a mélyponti dinamikus egyensulyi (steady-state trough [Cirougn]) koncentraciot éri el mint a
naponta 1 mg talazoparib alkalmazasa esetén (lasd 5.2 pont). A Talzenna enzalutamiddal kombinalt
alkalmazasakor a Talzenna kezdGadagja 0,5 mg (lasd 4.2 pont). Az enzalutamid 160 mg-os adagjatol
eltér6 adagjainak talazoparibra gyakorolt hatasat nem szamszertsitették.

crer

enzalutamiddal kombinaltan tortén6 alkalmazasa esetében nem vizsgaltak. Amennyiben a P-gp-
inhibitorok egyideji alkalmazasa nem kertilhetd el, a Talzenna enzalutamiddal torténd egyidejti
alkalmazasakor a betegeket monitorozni kell a mellékhatasok fokozddasanak lehetdsége miatt.

Egyveb P-gp-inhibitorok hatdsa

Egy elérehaladott szolid tumoros betegekkel végzett gydgyszer-gydgyszer interakcios vizsgalat adatai
azt mutattak, hogy egy P-gp inhibitor (itrakonazol 100 mg naponta kétszer) tobbszori napi adagja
talazoparib egyszeri 0,5 mg-os dozisaval egyidejiilleg alkalmazva hozzavet6legesen 56%-kal ill. 40%-
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alkalmazott talazoparib 0,5 mg-os dozisaval Gsszehasonlitva. Populacios farmakokinetikai (PK,
pharmakokinetic) elemzéssel igazoltak, hogy erds P-gp-inhibitorok egyidejii alkalmazasa 45%-kal

crcr

Erés P-gp-inhibitorok (beleértve a teljesség igénye nélkiil a kdvetkezoket: amiodaron, karvediolol,
klaritromicin, kobicisztat, darunavir, dronedaron, eritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
lapatinib, lopinavir, propafenon, kinidin, ranolazin, ritonavir, szakvinavir, telaprevir, tipranavir és
verapamil) egyidejii alkalmazasa keriilendé. Amennyiben elkeriilhetetlen egy erds P-gp-inhibitor
egyidejii alkalmazasa, a Talzenna do6zisat csokkenteni kell (lasd 4.2 pont).

P-gp-induktorok

Egy elérehaladott szolid tumoros betegekkel végzett gydgyszer-gydgyszer interakcios vizsgalat adatai
azt mutattak, hogy talazoparib egyszeri 1 mg-os dozisa egy P-gp induktor (rifampin 600 mg, a
talazoparib bevételének napjan 30 perccel a talazoparib el6tt egyidejiileg alkalmazva) tobbszori napi
adagjaval egyidejiileg alkalmazva hozzavet6legesen 37%-kal ndvelte a talazoparib Cpax értékét, mig
az AUC;,s nem valtozott az 6nmagaban alkalmazott talazoparib 1 mg-os dozisaval dsszehasonlitva.
Ez valdszintileg a P-gp indukcidjanak és a rifampin gétlasanak netto hatasa a vizsgalt koriilmények
kozott a gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatban.

Nem kellett modositani a talazoparib adagjat rifampinnal torténd egyiittes adaskor. Azt azonban nem

srer
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BRCP-inhibitorok

A BRCP-inhibitorok talazoparib PK-jara kifejtett hatasat nem vizsgaltak in vivo. A talazoparib BRCP-
eredményezheti. Erés BRCP-inhibitorok (példaul a teljesség igénye nélkiil: kurkumin és ciklosporin)
egyidejii alkalmazasa kertilend6. Amennyiben az erés BRCP-inhibitorok egyidejii alkalmazasa nem
keriilhetd el, a betegeket monitorozni kell a mellékhatasok fokozddasanak lehetdsége miatt.

Savesokkentd hatoanyagok hatdsa

Egy populacios PK-elemzés alapjan a savesokkentdk, példaul a protonpumpagatlok és a
hisztaminreceptor-2-antagonistak (H.RA) vagy egyéb savcsokkentok egyidejii alkalmazasa nem
befolyasolta szamottevden a talazoparib felszivodasat.

Szisztéemas hormondalis fogamzdsgatlas
A talazoparib és az oralis fogamzasgatlok kozti gyogyszer-interakciok megallapitasara nem végeztek
vizsgélatokat.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzoOképes nOk/NOi és férfi fogamzasgatlas

A fogamzoképes nék ne essenek teherbe a Talzenna alkalmazasanak ideje alatt, illetve mar a kezelés
megkezdésekor sem lehetnek terhesek. A kezelés elott terhességi tesztet kell végezni minden
fogamzoképes nonél (lasd 4.4 pont).

A fogamzoképes ndknek legalabb egy nagy hatékonysagu fogamzasgatlasi modszert (lasd 4.4 pont)
kell alkalmazniuk a talazoparib-kezelés megkezdése el6tt, annak soran és a talazoparib-kezelés
befejezését kovetden 7 honapig. Mivel a hormonalis fogamzasgatlas alkalmazasa mellrakos
betegeknél nem javasolt, két nem hormonalis és kiegészitd fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni.
Fel kell hivni azon férfi betegek figyelmét, akiknek noi partnere fogamzoképes vagy terhes, hogy
alkalmazzanak hatdsos fogamzasgatlast (még vasectomia utan is) a Talzenna-kezelés ideje alatt,
valamint az utolso dozist kovetden még legalabb 4 honapig (lasd 4.4 pont).

Terhesség

A Talzenna terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A Talzenna terhes néknél
alkalmazva magzati karosodast okozhat. A Talzenna alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és olyan
fogamzoképes koru nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgéatlast (1asd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a talazoparib kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt gyermekekre
nézve a kockazatot nem lehet kizarni, emiatt a szoptatas ellenjavallt (4.3 pont) a Talzenna-kezelés
soran, valamint az utolsé dozist kovetoen legalabb 1 honapig.

Termékenység

A betegek termékenységére vonatkozdan nincsenek informaciok. A nem klinikai eredmények alapjan
a Talzenna hatésa a petefészekben reverzibilis, a herében részben reverzibilis, igy karosithatja a
nemzoképes férfiak termékenységét (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Talzenna kis mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. Talazoparib alkalmazasa utan eléfordulhat faradtsag/asthenia vagy szédiilés.

Ha a Talzennat enzalutamiddal egyidejiileg alkalmazzak, kérjiik, olvassa el az enzalutamid teljes
alkalmazasi eldirasat az enzalutamidnak a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességekre gyakorolt hatasairol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A Talzenna Osszesitett biztonsagossagi profilja 1 088 beteg dsszevont adatain alapul, koztiik

690 beteggel, akik naponta 1 mg talazoparibot kaptak monoterapiaként klinikai vizsgalatokban szolid
tumorok kezelésére és 398 mCRPC-ben szenvedd beteggel, akik 0,5 mg talazoparibot 160 mg
enzalutamiddal egyidejiileg kaptak a TALAPRO-2 vizsgalatban.

Ezekben a klinikai vizsgalatokban a talazoparibot kapo betegeknél jelentkezé leggyakoribb (> 20%)
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: anaemia (55,6%), faradtsag (52,5%), hanyinger (35,8%),
neutropenia (30,3%), thrombocytopenia (25,2%) és csokkent étvagy (21,1%). A talazoparib
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leggyakoribb (= 10%) > 3. sulyossagi foku mellékhatasai a kovetkezok voltak: anaemia (39,2%),
neutropenia (16,5%) és thrombocytopenia (11,1%).

Barmilyen mellékhatas miatti dézismodositasra (a dozis csokkentésére vagy az adagolas
megszakitasara) az 1 mg Talzennat monoterapidban kapo betegek 58,7%-anal keriilt sor. A
leggyakoribb, dozismodositashoz vezetd mellékhatasok a kdvetkezok voltak: anaemia (33,5%),
neutropenia (11,7%) és thrombocytopenia (9,9%). A készitmény mellékhatas miatti abbahagyasara a
Talzennat kapo betegek 2,9%-anal keriilt sor; a leggyakoribb mellékhatas az anaemia (0,6%) volt. Az
expozicio median idotartama 5,6 honap volt (tartomany: 0,0-70,2).

A Talzenna adagolasanak mellékhatas miatti megszakitasara a Talzennat enzalutamiddal kombinaltan
kapé mCRPC-ben szenvedd betegek 62,1%-anal keriilt sor; a leggyakoribb mellé¢khatds az anaemia
(44%) volt. A Talzenna dozisanak mellékhatas miatti csokkentésére a betegek 52,8%-anal kertilt sor; a
leggyakoribb mellékhatas az anaemia (43,2%) volt. A Talzenna mellékhatas miatti amegszakitasa a
Talzennat kapo betegek 18,8%-anal kertilt sor; a leggyakoribb mellékhatas az anaemia (8,3%) volt. Az
expozicid medidn idGtartama 86 hét volt (tartomany: 0,29-186,14).

A nemkivanatos hatasok tablazatos felsorolasa

A 4. tablazat az 6sszevont adatkészlet alapjan, szervrendszeri és gyakorisagi besorolas szerint 6sszegzi
a mellékhatasokat. A gyakorisagi kategdoriak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (= 1/10),
gyakori (= 1/100 - < 1/10) és nem gyakori (= 1/1 000 - < 1/100). Minden gyakorisagi csoportban
a mellékhatasok csokkend stilyossagi sorrendben keriilnek felsorolésra.

4. tablazat Mellékhatasok 8 vizsgalat 6sszevont adatkészlete alapjan (n=1 088)

Szervrendszer Minden 3. sulyossagi | 4. sulyossagi
Gyakorisag stlyossag fok fok
Preferalt kifejezés n (%) n (%) n (%)
Benignus, malignus és nem specifikus (példaul
ciszta és polip) neoplaziak
Nem gyakori
Myelodysplasias szindroma/Akut myeloid 2(0,2) 1(<0,1) 1(<0,1)
leukaemia®
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek
Nagyon gyakori
Thrombocytopenia® 274 (25,2) 88 (8,1) 33 (3,0)
Anémia® 605 (55,6) 411 (37,8) 16 (1,5)
Neutropenia® 330 (30,3) 163 (15,0) 17 (1,6)
Leukopenia® 195 (17,9) 52 (4,8) 2 (0,2)
Gyakori
Lymphopenia’ 88 (8,1) 37 (3.4) 4(0,4)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek
Nagyon gyakori
Csokkent étvagy 230 (21,1) 11(1,0) 0 (0,0)
Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Szédiilés 157 (14,4) 4(0,4) 1(<0,1)
Fejfajas 207 (19,0) 8(0,7) N/A
Gyakori
izérzészavar 68 (6,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
Erbetegségek és tiinetek
Gyakori
Vénas thromboembolia*# 36 (3,3%) 23 (2,1%) 2 (0,2%)




Szervrendszer Minden 3. sulyossagi | 4. sulyossagi
Gyakorisag stlyossag fok fok
Preferalt kifejezés n (%) n (%) n (%)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori
Hényas 167 (15,3) 9 (0,8) 0 (0,0)
Hasmenés 205 (18,8) 4 (0,4) 0 (0,0)
Hanyinger 389 (35,8) 10 (0,9) N/A
Hasi fajdalom” 162 (14,9) 12 (1,1) N/A
Gyakori
Stomatitis 54 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dyspepsia 69 (6,3) 0 (0,0) (N/A
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori
Alopecia 189 (17,4) N/A N/A
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé
reakciok
Nagyon gyakori
Kimeriiltség' 571 (52,5) 58 (5,3) N/A

Roviditések: n=betegszam; N/A=nem alkalmazhato.
5. sulyossagi foku mellékhatasokat jelentettek.
2 Lasd a 4.4 pontot.
Beleértve a kdvetkezo preferalt kifejezéseket: thrombocytopenia és csdokkent thrombocytaszam.
Beleértve a kdvetkezod preferalt kifejezéseket: anaemia, csokkent haematokritérték, csokkent haemoglobin-
érték és csokkent vorosvértestszam.
Beleértve a kovetkezo preferalt kifejezéseket: neutropenia és csokkent neutrofilszam.
Beleértve a kovetkez6 preferalt kifejezéseket: leukopenia és csokkent fehérvérsejtszam.
Beleértve a kovetkezo preferalt kifejezéseket: lymphopenia és csokkent lymphocytaszam.
Beleértve a kovetkezo preferalt kifejezéseket: tiiddembolia, mélyvénas thrombosis, vénas embolia és vénas
thrombosis. Lasd még 4.4 pont.
Beleértve a kovetkezo preferalt kifejezéseket: hasi fajdalom, gyomortaji fajdalom, abdominalis diszkomfort-
érzés és alhasi fajdalom.
Beleértve a kdvetkezd preferalt kifejezéseket: kimertiltség és asthenia.

o

R I I =N

Bizonyos mellékhatasok ismertetése

Myelosuppressio

A myelosuppressioval 6sszefliggd kdvetkezd mellékhatasokrol: anaemia, neutropenia és
thrombocytopenia nagyon gyakran szamoltak be talazoparibbal kezelt betegeknél. Myelosuppressioval
Osszefiiggo 3. és 4. sulyossagi foku eseményeket a kovetkezok szerint jelentettek: anaemia a betegek
37,8%-anal és 1,5%-anal, neutropenia a betegek 15,0%-anal és 1,6%-anal, valamint thrombocytopenia
a betegek 8,1%-anal és 3,0%-anal. Nem szdmoltak be myelosuppressioval osszefliggé mellékhatasok
miatti halalesetekrol.

Monoterapias vizsgalatokban (1 mg/nap dozist kapd populécid) a dozis modositasaval osszefiiggo, a
myelosuppressidval kapcsolatos leggyakoribb nemkivanatos eseményeket, az anaemiat (33,5%), a
neutropeniat (11,7%) és a thrombocytopeniat (9,9%) legfeljebb a betegek 30%-anal jelentettek a napi
1 mg talazoparibot kapo populacidban, a vizsgalati készitmény tartds abbahagyasaval kapcsolatos
egyetlen nemkivanatos eseményt, az anaemiat pedig a betegek 0,6%-anal jelentettek.

A talazoparib és enzalutamid kombinacidjaval kezelt mCRPC-ben szenvedd betegeknél az anaemia a
betegek 44,0%-anal vezetett a talazoparib adagolasanak megszakitasahoz, 13,6%-uknal csokkent a
neutrophilszdm és 7,8%-uknal csdkkent a thrombocytaszam. Osszességében a betegek 42,5%-4nél volt
sziikség vértranszflziora. A leggyakoribb tipusu vértranszfizio a vorosvértest-koncentratum (39,2%)
volt. Anaemia miatt a betegek 8,3%-anal, neutropenia miatt 3,3%-anal, thrombocytopenia miatt pedig
0,5%-anal keriilt sor a kezelés abbahagyasara.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A talazoparib taladagolasarol korlatozottan allnak rendelkezésre tapasztalatok. Nem szdmoltak be
mellékhatasokrol egy olyan betegnél, aki véletleniil harminc 1 mg-os kapszula talazoparibot adott be
maganak az 1. napon és akinél azonnal gastricus decontaminatiot végeztek. A tuladagolas tlineteit nem
allapitottdk meg. Tuladagolas esetén abba kell hagyni a talazoparib-kezelést, az orvos vegye fontolora
a gastricus decontaminatio elvégzését, tegyen altalanos tamogaté intézkedéseket és nyujtson tiineti
kezelést.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antineoplasztikus agensek, egyéb cytostaticumok, ATC kod: LO1XK04

Hatasmechanizmus

A talazoparib a PARP enzimek, vagyis a PARP1 (ICso = 0,7 nM) és a PARP2 (ICso = 0,3 nM) gatloja.
A PARP enzimek a DNS-karosodésra adott sejtszintli valasz jelatviteli utvonalaiban, példaul a DNS-
hibajavitasban, a géntranszkripcioban ¢€s a sejthalalban jatszanak szerepet. A PARP-gatlok (PARP1)
citotoxikus hatast fejtenek ki a raksejteken 2 mechanizmus utjan: a PARP katalitikus aktivitasanak
gatlasaval és a PARP ,,csapdaba ejtésével” (trapping), amikor a PARPi-hoz k6t6dé PARP fehérje nem
valik le konnyen a DNS-1éziordl, igy akadalyozva a DNS-javitast, -replikaciot és -transzkripciot,
amely apoptozishoz és/vagy sejthalalhoz vezet. A DNS-javito gének defektusaival érintett
raksejtvonalak 6nmagéaban adott talazoparibbal val6 kezelésének eredményeként megemelkedik a
YH2AX (a kétszalu DNS-torések egyik markere) szintje, ennek eredményeként pedig lecsokken a
sejtproliferacio és fokozodik az apoptdzis. A talazoparib daganatellenes aktivitasat egy betegtol
szarmaz6 xenograft- (PDX-) mutans emlérakmodellen is megfigyelték, ahol a beteg korabban
platinaalapt terapiat kapott, valamint megfigyelték egy androgen receptor (AR)-pozitiv prosztatarak
xenograft modellen is. Ebben a PDX-modellben a talazoparib csokkentette a daganat novekedését,
valamint novelte a YH2AX szintjét és az apoptdzis mértékét a daganatokban.

A PARP- és AR-aktivitas egyiittes gatlasanak daganatellenes hatasai hatterében a kdvetkezo
mechanizmusok allnak: az AR szignalizacio gatlasa szuppresszalja a homolog rekombinacids repair
(HRR) géneket, koztiikk a BRCA1-et, ami érzékenyit a PARP-gatlas irant. Kimutattak, hogy a PARPI1-
aktivitas sziikséges az AR maximalis funkciojahoz, igy a PARP gatldséval csokkenhet az AR
szignalizacio és fokozodhat az AR szignalizaciogatlok iranti szenzitivitas. Az AR blokad iranti

crcr

szenzitivitassal jar.

A sziv elektrofizioldgidja

A talazoparib szivrepolarizaciora kifejtett hatasat idohoz illesztett elektrokardiogramokkal (EKG)
értékelték. Ennek soran a szivfrekvenciaval korrigalt QT-intervallum (QTc) kiindulashoz képest
bekovetkezd valtozasa ¢és a talazoparib plazmakoncentracidja kozti osszefliggést értékelték 37,
elérehaladott szolid tumorral érintett betegnél. A talazoparib nem fejtett ki klinikailag relevans hatést a
QTc-megnyulasra a klinikai koriilmények kozott javasolt maximalis, naponta egyszeri 1 mg-os
monoterapias adagban.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Csiravonali BRCA-mutdcioval érintett (BRCAm), HER2-negativ, lokadlisan elérehaladott vagy
metaszatikus emlordk

EMBRACA vizsgalat

Az EMBRACA nyilt elrendezésii, véletlen elrendezésii, parhuzamos, 2 kart multicentrikus vizsgalat
volt. Ebben a Talzennat kemoterapiaval (kapecitabin, eribulin, gemcitabin, vinorelbin) hasonlitottak
Ossze olyan csiravonali BRCA-mutécioval érintett, HER2-negativ, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus emldrakos betegeknél, akik legfeljebb 3 korabbi citotoxikus kemoterapias kezelést
kaptak metasztatikus vagy lokalisan elérehaladott betegségiikre. A betegeknek egy antraciklinnel
¢s/vagy egy taxannal (kivéve, ha ellenjavallott) végzett kezelést kellett kapniuk neoadjuvans, adjuvans
¢és/vagy attét elleni kezelésként. Kizartak azokat a betegeket, akiknél korabbi platinaterapia soran a
betegség progresszidja bizonyitott volt, tovabba azokat, akik korabban PARPi-kezelést kaptak.

Az EMBRACA vizsgalatba randomizalt 431 beteg koziil 408 f6nél (95%) kdzpontilag igazoltdk a
karos vagy feltételezhetéen karos gBRCAm jelenlétét klinikai vizsgalati modszer felhasznalasaval,
koziiliik 354 £6 (82%) esetet BRACAnalysis CDx-szel igazoltak. A BRCA-mutacios statusz (emldorak
iranti fogékonysaggal dsszefiiggd gén 1- [BRCA1-, breast cancer susceptibility gene 1] pozitiv vagy
emlorak iranti fogékonysaggal 6sszefiiggd gén 2- [BRCA2-] pozitiv) hasonld volt mindkét kezelési
karon.

Osszesen 431 beteget randomizaltak, akik 2:1 ardanyban naponta egyszer 1 mg Talzenna kapszulat
vagy standard do6zisu kemoterapiat kaptak a progresszidig vagy a nem toleralhaté toxicitas fellépéséig.
Az EMBRACA vizsgalatba randomizalt 431 beteg koziil 287 {6t a Talzennat kapo karra, 144 fot pedig
a kemoterapiat kapo karra soroltak be. A randomizalast a kdvetkezok szerint rétegezték: metasztatikus
betegség elleni kemoterapia korabbi alkalmazasa (0 ill. 1, 2 vagy 3), haromszorosan negativ
betegségstatusz (haromszorosan negativ emlorak [TNBC, triple-negative breast cancer] a nem TNBC
esetek ellenében), valamint kdzponti idegrendszeri attét korel6zménye (van vagy nincs).

A betegek demografiai-, kiindulasi- és betegségjellemzdi altalanossagban hasonloak voltak a vizsgalat
kezelési karjaiban (lasd 5. tablazat).

5. tablazat Demografiai, kiindulasi és betegségjellemzok — az EMBRACA vizsgalat

Talazoparib Kemoterapia
(n=287) (n=144)

Median életkor (év [tartomany]) 45,0 (27,0, 84,0) 50,0 (24,0, 88,0)
Eletkor kategoria (év), n (%)

<50 182 (63,4%) 67 (46,5%)

50 —<65 78 (27,2%) 67 (46,5%)

>65 27 (9,4%) 10 (6,9%)
Nem, n (%)

No 283 (98,6%) 141 (97,9%)

Férfi 4 (1,4%) 3(2,1%)
Rassz, n (%)

Azsiai 31 (10,8%) 16 (11,1%)

Fekete borli vagy afroamerikai 12 (4,2%) 1 (0,7%)

Fehér bort 192 (66,9%) 108 (75,0%)

Egyéb 5(1,7%) 1 (0,7%)

Nem jelentették 47 (16,4%) 18 (12,5%)
ECOG teljesitménystatusz, n (%)

0 153 (53,3%) 84 (58,3%)

1 127 (44,3%) 57 (39,6%)

2 6 (2,1%) 2 (1,4%)

Hianyzo 1(0,3%) 1 (0,7%)
Hormonreceptor-statusz, n (%)
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5. tablazat Demografiai, kiindulasi és betegségjellemzok — az EMBRACA vizsgailat

Talazoparib Kemoterapia
(n=287) (n=144)
HER2-pozitiv 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Héaromszorosan negativ 130 (45,3%) 60 (41,7%)
Hormonreceptor-pozitiv (ER-pozitiv vagy PgR- 157 (54,7%) 84 (58,3%)

pozitiv)

BRCA-statusz a kdzponti vagy a helyi laboratorium
értékelése szerint, n (%)

287 (100,0%)

144 (100,0%)

BRCA1-mutécid pozitiv

133 (46,3%)

63 (43,8%)

BRCA2-mutécid pozitiv

154 (53,7%)

81 (56,3%)

Az emlOrak elsé diagndzisatol az elérehaladott emlérak diagnosztizalasaig eltelt id6 (év)

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

Az emlérak elsé diagndzisatol az elérehaladott emldrak diagnosztizaldsdig eltelt id6 kategoridi

< 12 hénap

108 (37,6%)

42 (29,2%)

> 12 hénap

178 (62,0%)

102 (70,8%)

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus betegségre
szama

adott korabbi citotox

ikus kezelések

Atlag (szoras) 0,9 (1,01) 0,9 (0,89)
Median 1 1
Minimum, maximum 0,4 0,3

A lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus betegségre
betegek szama, n (%)

korabban citotoxikus kezeléseket kapott

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%)
Azon betegek szama, akik korabban az alabbi terapidkat kaptak, n (%)

Taxan 262 (91,3%) 130 (90,3%)

Antraciklin

243 (84,7%)

115 (79,9%)

Platina

46 (16,0%)

30 (20,8%)

Roviditések: BRCA=emldrak iranti fogékonysaggal 6sszefiiggd gén; ER=06sztrogénreceptor; HER2=human
epidermalis ndvekedésifaktor-receptor-2; n=betegek szdma; n=betegek szdma az adott kategoriaban;
PgR=progeszteronreceptor.

Az elsddleges hatasossagi végpont a progressziomentes tilélés (PFS, progression-free survival) volt a
Valaszértékelési kritériumok szolid daganatoknal (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) 1.1. verzidja szerint, a vizsgalati készitmény kiosztasat nem ismerd, fliggetlen kdzponti
értékelés (BICR, blinded independent central review) értékelése alapjan. A masodlagos célok az
objektiv valaszarany (ORR, objective response rate), a teljes ttlélés (OS, overall survival), a
biztonsagossag és a PK voltak.

A vizsgalat a PFS, az els6dleges hatassosagi végpont, statisztikailag szignifikans javuldsat igazolta
Talzenna esetében a kemoterapiaval 6sszehasonlitva. A végleges OS-elemzés idején nem volt az OS-
re gyakorolt statisztikailag szignifikans hatas. Az 6. tablazat 6sszesiti az EMBRACA hatasossagi
adatait. A PFS Kaplan—Meier-gorbéi az 1., az OS Kaplan—Meier-gorbéi a 3. dbran lathatok.
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6. tablazat A hatisossigi eredmények osszefoglalasa — az EMBRACA vizsgilat

Talazoparib Kemoteripia

PFS a BICR szerint n=287 n=144
Események, szdm (%) 186 (65%) 83 (58%)
Median (95%-os CI), honap 8,6 (7,2;9,3) 5,6 (4,2; 6,7)
Kockéazatarany® (95%-os CI) 0,54 (0,41; 0,71)
2 oldalt p-érték® p<0,0001

OS (végleges elemzés)© n=287 n=144
Események, szdm (%) 216 (75,3%) 108 (75%)
Median (95%-os CI), honap 19,3 (16,6; 22,5) 19,5 (17,4;22,4)
Kockazatarany® (95%-os CI) 0,85 (0,67; 1,07)°
2 oldalt p-érték® p=0,1693

A vizsgaldorvos szerinti objektiv valasz® n=219 n=114
ORR, % (95%-o0s CI) 62,6 (55,8; 69,0) 27,2 (19,3; 36,3)
Esélyhanyados (95%-o0s CI) 4,99 (2,93; 8,83)
2 oldalt p-érték" p<0,0001

A vélasz vizsgaloorvos szerinti idétartama® n=137 n=31
Median (IQR), hénap 5,4(2,8;11,2) 3,1 (24;6,7)

Roviditések: BICR=a vizsgalati készitmény kiosztasat nem ismerd, fiiggetlen kozponti értékelés;
CI=megbizhatdsagi tartomany; CMH=Cochran—-Mantel-Haenszel; CR=teljes valasz; IQR=interkvartilis
tartomany; ITT=kezelési szandék szerinti; n=betegek szama; ORR=o0bjektiv valaszarany; OS=teljes tlélés;
PARP=poli(adenozin-difoszfat-riboz)-polimeraz, PFS=progresszidmentes tlélés, PR=részleges valasz; RECIST
1.1=Valaszértékelési kritériumok szolid daganatoknal 1.1. verzio.
* A PFS, az ORR és a vélasz id6tartama a 2017. szeptember 15-ig szolgaltatott adatokon, illetve a PFS median
utankovetési idészakan alapul, amely a talazoparib-karon 13,0 honap (95%-os CI: 11,1; 18,4), a
kemoterapias karon 7,2 honap (95%-os CI: 4,6; 11,1) volt. Az OS a 2019. szeptember 30-ig szolgaltatott
adatokon, valamint a talazoparib-kar 44,9 honapos (95%-os CI: 37,9; 47,0) és a kemoterapias kar
36,8 honapos (95% CI: 34,3; 43,0) median utankdvetési idészakan alapul.
A kockazatarany rétegezett Cox-féle regresszios modellen alapult, amelyben a kezelés volt az egyetlen
egyiittjard valtozo (rétegezési faktorok: korabbi citotoxikus kemoterapias kezelések szama, haromszorosan

a.
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negativ statusz, kdzponti idegrendszeri kdrel6zmény) és az Gsszesitett kemoterapiaval szemben a talazoparib
szamara volt kedvezébb < 1 értékkel.

Stratifikalt log-rank proba alapjan.

A végleges OS-elemzés idején a talazoparib- és a kemoterapias karra randomizalt betegek 46,3%-a, illetve
41,7%-a azt kdvetden platina terapiaban, illetve 4,5%-a és 32,6%-a PARP-inhibitor kezelésben részesiilt.

A mérhet0 betegséggel rendelkezd, objektiv valaszt ado ITT populacidban végezve. A teljes valasz aranya
5,5% volt talazoparibbal, mig 0% volt a kemoterapia karon.

¢ A RECIST 1.1, a CR/PR konfirmalas nem sziikséges.

. Rétegezett CMH-proba.

1. abra A progressziomentes tiilélés Kaplan—Meier-gorbéi —- EMBRACA vizsgalat

&
@ .
g 100 Talazoparib
2 Median PFS=8,6 hénap
£ 9]} 95%-o0s Cl (7,2; 9,3)
g 8071 " T 7 Kemoterapia .
© 1 ™ Median PFS=5,6 hénap
; 70 L 95%-os Cl (4,2; 6,7)
2 60] "*Lﬁ Kockazatarany=0,54
S i 1 95%-os CI (0,41; 0,71)
v 50 '; p<0,0001
T 40|
@
E a0
N |
@ 20
o §
o 10
=
0‘ 07 T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
A . Id6(hoénap)
Kockazatnak kitett betegek
Talazoparib 287 229 148 91 55 42 29 23 16 12 5 3 1
Kemoterapia 144 68 34 22 9 8 4 2 2 1

Roviditések: CI=megbizhatosagi tartomany; PFS=progressziomentes tulé¢lés

Elére meghatarozott alcsoport PFS-elemzések sorozatat végezték a prognosztizalo tényezok és a

kiindulasi jellemzok alapjan a kezelési hatas belsé konzisztenciajanak feltarasahoz. Az altalanos

eredményekkel konzisztensen mindegyik egyedi betegalcsoportban a betegségprogresszid vagy a
haléalozas kockazatanak csdkkenését figyeltek meg a talazoparib kar javara (2. abra).
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2. dbra A kulcsfontossagu alcsoportok PFS-elemzéseire vonatkozoé fasor-abra - EMBRACA

vizsgalat
A betegek szama Kockazatarany és 95%-os Cl
Alesoport dzataramny £s
P o
e .
Mingen randomizait beteg (ITT) 431 ( 100) (R 0.58(0.41,0.7T1)
Hormonrscaptor-stituss :
TNEC 2 legfrissebb biopszia alapian 180 (44.1) ——— 0,60 (041, 0.87)
HR+ a legfrissebb biopszia alapian 241 (559) I—I—'—I 04T (0.32,0.71)
KIR atteted korsidzmenye :
Van 63(14.6) - 0.32(0.15,0.67)
Nincs 368 (85.4) . 0.58(0.43, 0.78)
Korand! patinarszsss :
Van T6{17.6) F i 0.76(0.40, 1.45)
Nircs 356 (824) i 0.52(0.39,0.71)
Prethoani rebimi citotoxsidéne kemoteraplje za aBC i
0 165 (38.3) k - 4 0.57 (0.34, 0.95)
5 161 (37.4) [ 0.51 (0.33, 0.80)
o 105 (24.4) b - { 0.56 (0.34, 0.65)

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50

~ A TLZ elonyosebb — —+ aPCT elénycsebb—

Roviditések: aBC=eldrehaladott emldrak; Cl=megbizhatosagi tartomany; KIR=kozponti idegrendszer;
HR-+=hormonreceptor-pozitiv; ITT=kezelési szandék szerinti; PCT=az orvos valasztasa szerinti kezelés
(kemoterapia); PFS=progressziomentes talélés; TLZ=talazoparib; TNBC=haromszorosan negativ emldrak

3. abra A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéi — EMBRACA vizsgalat

100

—_ Talazoparib

= 90 Medign 0% = 19,3 hénap

o 80- 95%-os Cl (16,6; 22,5)

o

% 70- ~~ Kemoterdpia

= Median OS = 19,5 months

R 607 95%.0s C1 (17,4; 22,4)

L= Kockazatarany = 0,85

g 95%-os CI (0,67; 1,07)

& 404 P=0,1693

= 301

a 20-

o 10- T e i

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T

Kockazatnak 0 3 6 9 12 15 18 21 24 2?' 3[13 33 3 39 42 45 48 51 54 57 60
KiIgit hefrask 144 (henap)
Talazoparib 287 280 264 232 199 163 143 128 113 101 B85 68 54 41 35 27 20 15 9 6 2

Kemaoferapia 144 125 116 105 96 86 71 58 48 44 34 25 18 B 7 4 2 ? 2 1 0

Roviditések: CI=megbizhatosagi tartomany; OS=teljes tulélés.
Az elsédleges elemzés p-értéke stratifikalt log-rank proban alapult.

Metasztatikus kasztrdaciorezisztens prosztatarak (mnCRPC)

TALAPRQO-2 vizsgalat

A TALAPRO-2 vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amely soran
mCRPC-ben szenved6 betegeket (n = 805) 1:1 aranyban randomizaltak egy naponta egyszer 0,5 mg
Talzennat naponta egyszer 160 mg enzalutamiddal kombinaltan kap6 karba, illetve egy naponta
egyszer 160 mg enzalutamiddal egyidejiileg alkalmazott placebot kapo komparator karba. Mindegyik
beteg gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analdgot kapott vagy atesett elozetes kétoldali
orchiectomian ¢és eldzetes androgén-deprivacios terdpia soran betegsége progredialt. A metasztatikus
kasztracioszenzitiv prosztatarak (mCSPC) kezelésére alkalmazott eldzetes abirateron-kezelés vagy
taxanalapu kemoterapia volt megengedett.
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A randomizalast a kovetkezok szerint sztratifikaltak: (1) korabbi abirateron-kezelés vagy taxanalapt
kemoterapia versus nem volt ilyen eldzetes kezelés; ¢és (2) a HRR gén mutacios statusza, melynek
prospektiv tesztelése a tumorszdvet (FoundationOne CDx segitségével) vagy a tumorsejtek
keringésben 1évé DNS-ének (ctDNS) (FoundationOne Liquid CDx segitségével torténd) Gjgeneracios
szekvenalasaval tortént; tumor HRR génjének mutacioival (ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, CDK12,
CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, NBN, PALB2 vagy RAD51C) rendelkezo betegek versus a
tumor HRR génjének mutacidival nem rendelkez6 vagy ismeretlen statuszi betegek.

Mindkét kezelési karon a median életkor 71 év (tartomany: 36-91) volt; a résztvevok 62%-a fehér
bori, 31%-a azsiai és 2%-a fekete bora volt. Mindkét karon a résztvevok tobbségének (66%) ECOG
teljesitmény statusza 0 volt. A Talzennaval kezelt betegek esetében a RECIST 1.1 verzidja szerinti
mérhetd betegséggel rendelkezd betegek aranya kiindulaskor a BICR értékelése alapjan 30% volt. A
betegek huszonnyolc szazaléka (28%) részesiilt elézetes abirateron-kezelésben vagy taxanalapti
kemoterapiaban. Hlisz szazalékuknal (20%) volt jelen a daganat HRR génjének mutacidja és 80%-uk
esetében a HRR gén mutécidja nem allt fenn vagy statusza ismeretlen volt.

Az els6dleges hatasossagi végpont a radioldgiai progresszidomentes tulélés (rPFS, radiographic
progression-free survival) volt a RECIST 1.1. verzidja és a Prosztatarakkal kapcsolatos klinikai
vizsgélatok munkacsoportjanak 3. kritériuma (Prostate Cancer Clinical Trials Working Group
Criteria 3, PCWG3) (a csont kritérium) szerint a BICR értékelése alapjan. Az OS egy alfa-kontrollalt
masodlagos végpont volt.

A BICR altal értékelt rPFS-ben bekdvetkezo statisztikailag szignifikans javulast a Talzennat
enzalutamiddal kombinaltan kapd csoport esetében a placebot enzalutamiddal kombinaltan kapo
csoporttal 6sszehasonlitva mutattak ki. A vizsgalok altal értékelt rPFS szenzitivitdsanalizise megfelelt
a BICR altal értékelt rPFS eredményeinek.

A TALAPRO-2 vizsgalat hatasossagi eredményeit a 7. tablazat és a 4. abra tartalmazza.

7. tablazat A hatdsossagi eredmények osszefoglalasa— a TALAPRO-2 vizsgalat (mCRPC)*

Talazoparib + Placebo + enzalutamid
enzalutamid

rPFS a BICR szerint n=402 n=403
Események, szam (%) 151 (37,6) 191 (47,4)
Median honapok (95%-os CI) NR (27,5; NR) 21,9 (16,6; 25,1)
Kockazati arany (95%-os CI)* 0,627 (0,506; 0,777)
p-érték® p <0,0001

Masodik idokozi OS
Események, szam (%) 156 (38,8) 174 (43,2)
Median honapok (95%-os CI) NR (37,3; NR) 38,2 (34,1; 43,1)
Kockazati arany (95%-os CI)? 0,837 (0,674; 1,040)

Roviditések: BICR= a vizsgalati készitmény kiosztasat nem ismerd, fliggetlen kdzponti értékelés;
Cl=megbizhat6sagi tartomany; CSPC=kasztracidszenzitiv prosztatarak; HRR=homolog rekombinécios
hibajavitas; mCRPC=metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarak; n=betegek szama; NHT=j
hormonkezelés; NR=nem elért; OS=teljes ttlélés; rPFS=radiologiai progressziomentes tulélés.

* Az rPFS a 2022. augusztus 16-ig szolgaltatott adatokon, illetve az rPFS median utankdvetési idészakan
alapul, amely a talazoparib + enzalutamid karon 24,9 honap (95%-os CI: 24,7; 25,3), a placebo +
enzalutamid karon pedig 24,6 honap (95%-o0s CI: 22,1; 24,9) volt. A masodik id6kozi OS a

2023. marcius 28-ig szolgaltatott adatokon, valamint a talazoparib + enzalutamid kar 35,8 honapos (95%-
os CI: 33,6; 35,9) és a placebo + enzalutamid kar 34,6 honapos (95%-os CI: 32,7; 35,9) median
utankovetési iddszakan alapul.

A kockazati arany Cox-féle aranyos hazard modellen alapult, amelyben a rétegzést a CSPC-re kapott NHT-
vel (abiteron) vagy taxanalapu kemoterapiaval tortént elézetes kezelés (tdrtént vagy nem tortént), valamint
a HRR mutacios statusz (érintett vagy nem érintett/nem ismert) szerint végezték, ami a talazoparib szamara
volt kedvezdbb < 1 értékkel.
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b.

A p-értékek (2 oldalil) a CSPC-re kapott NHT-vel (abiteron) vagy taxanalapt kemoterapiaval tortént

elézetes kezelés, valamint a HRR mutacios statusz szerint rétegzett log-rank tesztbol szarmaznak.

8. tablazat A hatasossagi eredmények dsszefoglalasa az alcsoport-elemzéshez—a TALAPRO-2

vizsgalat (mCRPC)*
Talazoparib + Placebo + enzalutamid
enzalutamid
HRRm alcsoport-elemzés®
HRRm n=85 n=82

rPFS a BICR szerint
Események, szam (%) 37 (43,5) 49 (59.7)
Median honapok (95%-os CI) 27,9 (16,8; NR) 13.8 (10.9; 19.5)
Kockazati arany (95%-os CI)° 0.424 (0.275; 0.653)

Masodik id6kézi OS
Események, szam (%) 30 (35,3) 41 (50,0)
Median honapok (95%-os CI) 41,9 (36,4; NR) 30,8 (25,6; 38,8)
Kockazati arany (95%-os CI)° 0,516 (0,320; 0,831)

Nem HRRm n=207 n=219

rPFS a BICR szerint
Események, szam (%) 73 (35,3) 95 (43,4)
Median honapok (95%-os CI) NR (25,8; NR) 22,4 (16,6; NR)
Kockazati arany (95%-os CI)° 0,695 (0,511; 0,944)

Masodik id6kézi OS
Események, szam (%) 82 (39,6) 96 (43,8)
Median honapok (95%-os CI) NR (33; NR) 38 (33,9; NR)

Kockaézati arany (95%-os CI)°

0,880 (0,654; 1,182)

BRCAm alcsoport-elemzés *

BRCAm n=27 n=32

rPFS a BICR szerint
Események, szam (%) 8(29,6) 22 (68,7)
Median honapok (95%-os CI) NR (16,8; NR) 11 (7.4; 24,6)
Kockazati arany (95%-os CI)° 0,232 (0,101; 0,529)

Masodik id6kézi OS
Események, szam (%) 12 (44.,4) 18 (56,3)
Median honapok (95%-os CI) 41,9 (24,9; NR) 26,1(15,2; NR)

Kockazati arany (95%-os CI)°

0,558 (0,263; 1,187

Roviditések: BICR= a vizsgalati készitmény kiosztasat nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékelés; BRCAm=
génmutacios emlorak; CI= megbizhatosagi tartomany; CSPS=kasztracidészenzitiv prosztatarak; ctDNS=a
daganat keringésben 1évé DNS-¢; HRRm=homolog rekombinaciés hibajavité gén mutacidja;
mCRPC=metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatarak; n=betegek szima; NHT=1j hormonkezelés;
NR=nem elért; OS=teljes talélés; rPFS=radiologiai progressziomentes tilélés.

* A 2022. augusztus 16-ig szolgaltatott adatokon, illetve az rPFS median utankdvetési idészakan alapul,
amely a talazoparib + enzalutamid karon 24,9 honap (95%-os CI: 24,7; 25,3), a placebo + enzalutamid
karon pedig 24,6 honap (95%-os CI: 22,1; 24,9) volt. A masodik id6kozi OS a 2023. marcius 28-ig
szolgaltatott adatokon, €s a talazoparib + enzalutamid karon 35,8 honap (95%-os CI: 33,6; 35,9), a placebo
+ enzalutamid karon pedig 34,6 honap (95%-o0s CI: 32,7; 35,9) median utankovetési iddszakon alapul.

& Prospektiv, tumorszdvet alapu eredményekbdl (a randomizacio el6tt ismert eredmények), valamint
prospektiv, véreredetii ctDNS eredményekbdl (a randomizacio eldtt ismert eredmények) szarmazik.

A kockazatarany Cox-féle aranyos kockazati modellen alapult, amelyben a rétegzést a CSPC-re kapott

NHT-vel (abirateron) vagy taxanalapti kemoterapiaval tortént el6zetes kezelés (t6rtént vagy nem tortént)
szerint végezték, ami a talazoparib szamara volt kedvez6bb < 1 értékkel.
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4. abra Az rPFS Kaplan-Meier gorbéi a BICR szerint— a TALAPRO-2 vizsgalat (mCRPC)
— Talzzoparib + Enzabotamid
Mediin PFS = Nem alért
1,0 95%-as CT (27,5, nerm elér)
= Placefo + Erzahitamid
o Mediin BFS = 21,9 hénap
a 0s 95905 CI (16:6; 23,1)
. Kaockizatarany = 0,53
E 95%-as €T (0,51; 0,78)
] p-=0.0001
g 06
Tl 1 1
E T T
g 04
% et
g o2
g
[=N
0,0
o 2 4 & 8 1] 12 14 16 18 20 22 24 26 2B 30 32 M 36 . 40 42
Progresszidmentes mlalés id8 (hdnapok)
Kockizamak kitest betegek
Talazoparib + 7 5 285 256 2 a 75 13 7 7 3 2 2
b= 402 379 353 326 318 285 256 234 226 209 193 175 136 97 67 61 29 13 1
PE"“*"] N g W03 36 311 279 272 237 200 185 179 154 M40 124 9% 68 43 42 14 3 1 1 1

Roviditések: BICR= a vizsgalati készitmény kiosztasat nem ismerd, fiiggetlen kdzponti értékelés;
CI= megbizhatosagi tartomany; mCRPC=metasztatikus kasztracidrezisztens prosztatarak;
PFS=progressziomentes tulélés; rPFS=radiologiai progresszidmentes talélés.

5. abra Az elére meghatarozott f6 alcsoportok rPFS-elemzéseinek fasor-abraja—a
TALAPRO-2 vizsgilat (mCRPC)
TALAZOPARIB+ENZA / FLACEBHENZA

_ . _ Kockizmariny 2 cbdali
Szemmitivitas-slamzas ME) Iledian (mo) (25%-as CT) p-enek
Ohuszes beteg 402( 1513 /403 (191) ME/21% ' 0,627 (0,506; 0,777)  <0,0001
Gleason-féle pontizim: < § 117(34)/ 113 (48) ME/ 248 : 0,601 (0,388; 0,952) 00214
Cleason-féle pontizim: =8 281 (115)/283 ( 137y 33.1/194 - 0,667 (0,520; 0,355)  0,0013
Stadium a diagnézis felillitasalor: M0 172(64)/185 (92 ME/219 _'_ 0,607 (0,441; 0,856) 00020
Stadium a disgnézis felilitisalor: M1 226 (86)/215(98) MNE/2L8 — 0,687 (0,514; 0,918)  0,0109
Pragresszit tipuza az SE-kor: csal 3 PSA 103 (700 /206 (90) NE /249 * 0,673 (0,492; 0,921)  0,0129
Eé‘ﬁ.;‘f‘ﬁ‘-‘ fipusa az SE-kor: radioligiai progresszié PSA-progresszidval vagy 150 {641/ 138 ( 69y 30,4123 i 0,671 (0477, 0.045) 00212
Az Attt helye ar SE-kor: Lirdralagz cuont 169 {51)/ 154 (63) ME/260 = 0,504 (0,411; 0,858) 00050
Az Attt helye ar SE-kor: kiriralag ligyszivet 43(15)/57(28) NE/185 * 0,560 (0304; LOST) 00745
Az Attt helve az SE-kor: cxont & Hgyizovet is 180 21)/188 (98) 223 /166 —— 0,705 (0,525; 0,048)  0,0192
HER stitusz: HRRm B5(IT/B2(48 278/138 0,444 (0,289; 0,682)  0,0001
HER stitusz: nem HRRm 207(73)/219(95) NE/224 . 0,693 (0,511; 0,841y 00182
Elézetes tatin- vazy NHT-kezelés az IWRS alapjan: IGEN 109 {42)/110 (58 ME/148 . 0,560 (0376; 0,834) 00035
Elézetes tatin- vazy NHT-kezelés az TWES alapjin: NEA 03¢ 109) / 293( 133) ME/233 . 0,654 (0,530; 0,881) 00031

Roviditések: CI= megbizhatdsagi tartomany; ctDNS=keringé daganatos DNS; ENZA=enzalutamid; HRR=
homolodg rekombinaciods hibajavito; HRRm=homolog rekémbinacidjavité mutalt gén; IWRS=Interaktiv Webes
Valaszrendszer (Interactive Web Response System); mCRPC= metasztatikus kasztracidrezisztens prosztatarak;
n=betegek szama; NE=nem értékelheté/nem elért; NHT=0j hormonkezelés; PBO=placebo;
PSA=prosztataspecifikus antigén; rPFS=radiologiai progressziomentes tulélés; SE=vizsgalatba valo belépés;
TALA=talazoparib.

Az betegek kockazati aranyat a randomizacids rétegzodési tényezokkel rétegzett Cox-modell alapjan hataroztuk
meg. Valamennyi alcsoport esetében a kockazati arany egy nem rétegzett Cox-modellre épiilt, amelyben a
kezelés volt az egyetlen kovarians. Az 1-nél kisebb kockazati arany a talazoparibot részesiti elényben.
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A HRR-statusz a prospektiv tumorszdvet-alapu eredmények és a prospektiv véralapti ctDNS-eredmények alapjan
keriil meghatarozasra.

Gyermekek és serdiiléok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
talazoparib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétl emlérakban és prosztatarakban (lasd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A talazoparib expozicidja altalanossagban a dozissal aranyosan emelkedett a 0,025 mg—2 mg kozotti
tartomanyban tobbszori dozis mindennapos adagolasat kovetden. 1 mg talazoparib monoterapia
emldrakos betegeknek torténd ismételt napi adagolasat kovetden a talazoparib plazmakoncentracio-idé
gorbe alatti teriiletének (AUC, area under the plasma concentration-time curve) és a maximalis

of variation]) dinamikus egyensulyi allapotban a 126 (107) ngeh/ml és 208 (37) ngeh/ml, illetve a 11
(90) ng/ml és 19 (27) ng/ml tartomanyban volt. A 0,5 mg talazoparib enzalutamiddal kombinalt napi
egyszeri, nCRPC-ben szenvedd betegeknek szdjon at torténd adagolasat kovetden a dinamikus

3,68 ng/ml (45—48%) volt, ami hasonld volt az 1 mg talazoparib monoterapia emldrakos betegeknek
torténd napi adagolasa esetén megfigyelt 3,53 (61%) ng/ml értékhez. Ismételt napi adagolast kdvetden
a talazoparib plazmakoncentracidja az onmagaban val6 alkalmazasa esetén 2-3 hét alatt,
enzalutamiddal torténé kombinalt alkalmazasa esetén pedig koriilbeliil 9 hét alatt érte el a dinamikus
egyensulyi allapotot. Napi egyszer 1 mg talazoparib monoterapia ismételt per os alkalmazasat
kovetden a median akkumulécios arany a 2,3-5,2 tartomanyban volt. A talazoparib a P-gp és a BRCP-
transzporterek szubsztratja.

Felszivodas

Talazoparib per os alkalmazasat kovetéen a Cmax (Tmax) €léréséig tartd idé medianja altalaban az
adagolas utani 1-2 ora kdzott volt. Az abszolut biohasznosulasi vizsgalatot nem embereknél végezték.
Mindazonaltal a vizelettel valo {iriilés adatai alapjan az abszolit biohasznosulas legalabb 41%, mig a
felszivodott hanyad legalabb 69% (lasd az Eliminacid részben). A savcsokkentd hatéanyagok
oldhatosaga 1 és 6,8 kozott minden pH-értéken elégséges. A pivotalis vizsgalat betegeinek
huszonnyolc (28) szazaléka szedett savcsokkentd gyogyszereket, elsGsorban protonpumpagatlokat.

Az étkezés hatdsa

Az étkezés csokkentette a talazoparib felszivodasanak sebességét, a mértékét azonban nem.
Talazoparib magas zsirtartalmu, magas kaloriatartalmt (hozzavet6legesen 827 kaléria, 57% zsir)
étkezéssel egyidejlileg alkalmazott egyszeri per os adagjat kovetden a talazoparib Crax értéke
hozzavetblegesen 46%-kal csokkent, a median Tmax 1-4 6raval késébbre tolodott, mig az AUCins nem
valtozott. Ezen eredmények alapjan a Talzenna étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is alkalmazhato
(lasd 4.2 pont).

Eloszlas

A talazoparib latszolagos megoszlasi térfogatanak (V/F) atlaga a populacidoban 420 1 volt. In vitro a
talazoparib hozzavet6legesen 74%-ban kotddik plazmafehérjékhez. Ez nem koncentraciofiiggd a
0,01 mikromol/l és 1 mikromol/l koz6tti koncentraciotartoményban. Ugy tiinik, a vese- vagy
majkarosodas nem befolyasolja a talazoparib proteinkdtddését, mert nem volt egyértelmil tendencia a
human plazmaban in vivo mért talazoparib nem kotott gyogyszerfrakeiojanak (f,) atlagos értéke, és a
rosszabbod6 vesefunkci6 vagy majfunkcio kozott.
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Biotranszformaci6

Embernél a talazoparib a majban minimalis mértékben metabolizalodik. ['*C]talazoparib egyszeri
1 mg-os dézisanak embernél torténd per os alkalmazasat kovetéen nem azonositottak fobb keringd
metabolitokat a vérplazmaban. A talazoparib volt az egyetlen, a keringésben a hatoanyaggal
Osszefliggésben kimutatott vegyiilet. A vizeletben vagy a székletben nem azonositottak olyan
metabolitokat, amelyek egyenként a beadott dozis tobb mint 10%-anak feleltek volna meg.

A talazoparib in vitro nem gatolta a citokrom (CYP)1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 vagy CYP3A4/5 izoenzimeket, illetve nem indukalta a CYP1A2, CYP2B6 vagy CYP3A4
izoenzimeket klinikailag relevans koncentraciokban.

A talazoparib in vitro nem gatolta a jelentds intestinalis, hepaticus vagy renalis
membrantranszportereket (P-gp, BCRP, organikus aniontranszporter polipeptid [OATP]1B1,
OATP1B3, organikus kationtranszporter [OCT]1, OCT2, organikus aniontranszporter [OAT]1, OATS3,
epesavas-so exportpumpa [BSEP], multidrog- €s toxin kivalaszto fehérje: [MATE]1 ¢s MATE2-K)
klinikailag relevans koncentraciokban.

In vitro a talazoparib az uridin-difoszfat gliikuronozil-transzferaz (UGT) jelentOs izoformainak (1A1,
1A4, 1A6, 1A9, 2B7 és 2B15) egyikét sem gatolta klinikailag relevans koncentraciokban.

Eliminacio

A talazoparib eliminacidjanak legfontosabb utvonala a hatbanyag valtozatlan renalis eliminacidja
(passziv szlirés vagy aktiv kivalasztas altal). A P-gp valoszintileg szerepet jatszik a talazoparib aktiv
renalis kivalasztdsdban. A talazoparib termindlis felezési idejének atlaga a plazmaban (+szoras) 90
(£58) ora volt, a latszolagos per os clearance (CL/F) populacios atlaga (résztvevok kozotti variabilitas)
6,5 (31%) 1/h volt rakos betegeknél. Hat nébetegnél, akik a ['*C] talazoparib egyszeri per os dozisat
kaptak, a teljes beadott radioaktiv dozis atlagosan 69%-at (+8,6%) és 20%-at (+5,5%) hataroztdk meg
a vizeletben illetve a székletben. A talazoparib eliminacidjanak legfontosabb ttvonala a valtozatlan
formaban, a vizelettel torténd kivalasztas volt. Ez a beadott adag 55%-at tette ki, mig a székletbdl
visszanyert valtozatlan form4ju talazoparib 14%-ot tett ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, nem és testtomeg

Populacios PK-elemzést végeztek, amelyhez 490 rakos beteg adatait hasznaltak fel, akik napi 1 mg
talazoparibot kaptak monoterapiaként. Az elemzés célja annak meghatarozasa volt, hogy miként
befolyasolja az életkor (tartomanya: 18—88 év), a nem (53 férfi és 437 nd) és a testtomeg (tartomanya:
35,7 kg—162 kg) a talazoparib farmakokinetikajat. Az eredmények azt igazoltak, hogy az életkor, a
nem ¢€s a testtomeg nem fejt ki klinikailag relevans hatast a talazoparib farmakokinetikajara.

Rassz

Egy napi 1 mg talazoparibot monoterapiaként kapo, 490 beteget feldleld populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan — amelyben 41 beteg 4zsiai, 449 pedig nem ézsiai volt (361 fehér bord, 16 fekete bort,
9 egyéb, 63 pedig nem ismert) — a talazoparib CL/F értéke magasabb volt az azsiai betegeknél, mint a
nem azsiaiaknal, ami 19%-kal alacsonyabb expozicionak felel meg az azsiai betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
A talazoparib farmakokinetikajat nem értékelték 18 éves kor alatti betegeknél.

Vesekarosodas

Talazoparib monoterdapia

Egy elérehaladott rakbetegeknél végzett PK vizsgalat adatai szerint, ahol a betegek kiilonb6z6 fokt
vesekarosodasban szenvedtek, a talazoparib teljes expozicidja (AUCo-4) a tobb adagban, napi egyszer
alkalmazott talazoparib hatasara 92%-kal novekedett a kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd

21



(eGFR 30 ml/perc — < 60 ml/perc), illetve 169%-kal novekedett a sulyos vesekarosodasban szenvedd
(eGFR < 30 ml/perc) betegeknél az ép vesefunkcioji (eGFR > 90 ml/perc) betegekhez képest. A
talazoparib Cmax értéke 90%-kal novekedett a kdzepesen sulyos, illetve 107%-kal a stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az ép vesefunkcioju betegekhez képest. A talazoparib
expozicidja hasonlo volt ez enyhe vesekarosodasban szenvedo (eGFR 60 ml/perc — < 90 ml/perc) és az
ép vesefunkcioju betegeknél. Emellett egy 490 beteg bevonasaval végzett populacios farmakokinetikai
elemzés alapjan — amelyben 132 betegnek volt enyhe vesekarosodasa

(60 ml/perc < CrCl < 90 ml/perc), 33 betegnek volt kdzepesen sulyos vesekarosodésa

(30 ml/perc < CrCl < 60 ml/perc), 1 betegnek pedig stlyos vesekarosodasa volt (CrCl < 30 ml/perc) —
a talazoparib CL/F értéke 14%-kal illetve 37%-kal csokkent az enyhe és a kdzepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az ép vesefunkcioju (CrCl > 90 ml/perc) betegekhez képest, és
ez megfelelt 17%-os, illetve 59%-o0s ndvekedésnek az AUC értékben. A talazoparib
farmakokinetikajat nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknél hemodializisre volt sziikség (lasd

4.2 pont).

Talazoparib és enzalutamid egyidejii alkalmazasa

Egy 412, mCRPC-ben szenvedd, talazoparibot enzalutamiddal egylittesen kapo beteg bevonasaval
végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan — amelyben 152 betegnek enyhe vesekarosodasa
(60 ml/perc < CrCl <90 ml/perc), 72 betegnek kozepesen stlyos vesekarosodasa

(30 ml/perc < CrCl < 60 ml/perc) és 2 betegnek stilyos vesekarosodasa (CrCl < 30 ml/perc) volt, a
talazoparib CL/F értéke 8,0%-kal, illetve 27%-kal csokkent az enyhe és a kdzepesen stulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél az ép vesefunkcioju betegekhez képest, és ez megfelelt 9%-os,
illetve 37%-0s AUC-emelkedésnek. A talazoparib farmakokinetik4jat nem vizsgaltak olyan
betegeknél, akiknél hemodializisre volt sziikség (1asd 4.2 pont).

Majkarosodas

Talazoparib monoterapia

Egy napi 1 mg talazoparibot monoterapiaként kapo 490 beteg bevonasaval végzett populacios
farmakokinetikai elemzés alapjan — amelyben 118 betegnek volt enyhe majkarosodasa (6ssz-bilirubin
< 1,0 x ULN és GOT > ULN, vagy 6ssz-bilirubin > 1,0—1,5 x ULN ¢és barmely GOT) — az enyhe foku
majkarosodas nem befolyasolta a talazoparib farmakokinetikajat. A talazoparib farmakokinetikajat
normal majmiikodésii, enyhe fok(i majkarosodasban, kdzepesen sulyos foku majkarosodasban (6ssz-
bilirubin < 1,5-3 x ULN és barmely GOT), vagy sulyos fokl majkarosodasban szenvedd betegeknél
(6ssz-bilirubin > 3 x ULN ¢és barmely GOT) vizsgaltdk egy farmakokinetikai vizsgalatban. A
farmakokinetikai vizsgalatbol szarmazo adatokon végzett populacios farmakokinetika-analizis azt
mutatta, hogy az enyhe, kézepesen stlyos fokl vagy sulyos foki majkarosodasnak nem volt jelentds
hatésa a talazoparib farmakokinetikajara (lasd 4.2 pont).

Talazoparib és enzalutamid egyidejii alkalmazdsa
Az enzalutamiddal egyiittesen alkalmazott talazoparib farmakokinetikajat nem vizsgaltak
majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas

Nem végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat a talazoparibbal.
Genotoxicitas

A talazoparib nem bizonyult mutagénnek bakterialis reverz mutagenitasi teszt (Ames-teszt) soran. A
klinikailag relevans d6zishoz hasonlo talazoparib-expozicio klasztogénnek bizonyult egy human
periférias vérbol szarmazé limfocitakkal végzett in vitro kromoszéma-aberracios vizsgalatban,
valamint egy patkanyokkal végzett in vivo mikronukleusz vizsgalatban. Ez a klasztogén hatés
konzisztens a talazoparib elsédleges farmakologiajabol eredd genomikai instabilitassal, ami a human
genotoxicitas iranti potencialt jelzi.
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Ismételt adagolast dozistoxicitas

Patkanynal és kutyanal végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban a legfontosabb
eredmények szubterapias expoziciok mellett a kovetkezok voltak: hypocellularis csontveld a vérképzo
sejtek szamanak dozisfiiggd csokkenésével, a limfoid szovet deplécidja tobb szervben, valamint a
herét, a mellékherét és a tubuli seminiferit érint6 atrofia és/vagy degenerativ elvaltozasok. Magasabb
expoziciok mellett az apoptosis/necrosis dozisfliggd fokozodasat is észlelték a gastrointestinalis (GI)
tractusban, a majban ¢és az ovariumban. A korszovettani vizsgalati eredmények tobbsége altaldban
reverzibilis volt, mig a heréket érint6 elvaltozasok részlegesen voltak reverzibilisek 4 héttel az
adagolas megsziintetését kovetden. Ezek a toxicitasi eredmények konzisztensek a talazoparib

crer

Fejlédésre hatd toxicitas

Egy patkanyokkal végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatban a talazoparib embryofoetalis
halalozast, magzati malformatiokat (besiillyedt szemgolyo, kis szem, sternebrak hasadasa, a cervicalis
gerinciv fuzidja) és csontszerkezeti valtozasokat eredményezett olyan anyai szisztémas AUCo4
expozicié mellett, amely a javasolt adagban torténd alkalmazas esetén kialakulé human expozicio
koriilbeliil 0,09-szeresének felelt meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

Szilikatos mikrokristalyos celluloz (mikrokristalyos celluldz és szilicium-dioxid)

A 0.1 mg-os kapszula héja

Hipromelléz
Titan-dioxid (E171)

A 0.25 mg-os kapszula héja

Hipromell6z
Sarga vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)

Az 1 mg-os kapszula héja

Hipromelldz

Voros vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
Titan-dioxid (E171)

A nyomtatishoz hasznalt tinta

Sellak (E904)
Propilén-glikol (E1520)
Ammonium-hidroxid (E527)
Fekete vas-oxid (E172)
Kalium-hidroxid (E525)
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6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Talzenna 0.1 mg kemény kapszula

Nagy stiriségli polietilén (HDPE) tartaly és polipropilén kupak, hokezelt zaroboritassal lezarva.
Kiszerelés: 30 kapszulat tartalmaz6é HDPE tartaly, dobozban.

Talzenna 0.25 mg kemény kapszula

Nagy stirtiségti polietilén (HDPE) tartaly és polipropilén kupak, hokezelt zaroboritassal lezarva.
Kiszerelés: 30 kapszulat tartalmazé HDPE tartaly, dobozban.

Polivinil-klorid/polivinilidén-klorid (PVC/PVdC) adagonként perforalt buborékcsomagolassal,
lehtizhato alufolia fed6lappal. Kiszerelések: 30 x 1 kapszula, 60 x 1 kapszula vagy 90 x 1 kapszula

adagolasi egységenként csomagolva, buborékcsomagolasban, dobozban.

Talzenna 1 mg kemény kapszula

Nagy stiriségti polietilén (HDPE) tartaly és polipropilén kupak, hokezelt zaroboritassal lezarva.
Kiszerelés: 30 db kapszulat tartalmazo HDPE tartaly, dobozban.

Polivinil-klorid/polivinilidén-klorid (PVC/PVdC) adagonként perforalt buborékcsomagolassal,
lehtizhato alufolia fed6lappal. Kiszerelés: 30 x 1 kapszula adagolési egységenként csomagolva,
buborékcsomagolasban, dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

Talzenna 0.1 mg kemény kapszula

EU/1/19/1377/007

Talzenna 0.25 mg kemény kapszula

EU/1/19/1377/001
EU/1/19/1377/002
EU/1/19/1377/003
EU/1/19/1377/004

Talzenna 1 mg kemény kapszula

EU/1/19/1377/005
EU/1/19/1377/006

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. janius 20.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. aprilis 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYE’JB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Str. 12

90537 Feucht

Germany

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsd PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

¢ Forgalomba hozatalt kiveto intézkedések teljesitésére vonatkozoé specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:
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Leiras

Lejarat
napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszer-hatdsossagi vizsgalat
(post-authorisation efficacy study, PAES): Az enzalutamiddal egyiittesen
alkalmazott talazoparib hosszl tavli hatasossaganak tovabbi jellemzése
érdekében a C3441021 (TALAPRO-2) vizsgalat végso eredményeit,
metasztatikus kasztracio-rezisztens prosztatarak (mCRPC)-ban szenved6 feln6tt
betegeinek kezelésére, akiknél a kemoterapia klinikailag nem indikalt, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nyujtania, beleértve a végso
OS adatelemzéseket a teljes, minden biomarker-alcsoportot (BRCAm és HRRm
statusz alapjan) magaban foglal6 betegpopulaciora vonatkozoan, beleértve az
rPFS és OS KM-gorbéket is minden alcsoportra.

A klinikai jelentés benytjtasanak hatarideje:

2025. februar

28




III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 0,1 mg kemény kapszula
talazoparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 0,1 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-toziltot tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
30 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyissa fel, ne torje Ossze illetve ne ragja szét a kapszulakat, hanem egészben nyelje le azokat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1377/007 30 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Talzenna 0,1 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 0,1 mg kemény kapszula
talazoparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 0,1 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-toziltot tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
30 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. Egészben nyelje le a kapszuat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1377/007 30 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 0,25 mg kemény kapszula
talazoparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 0,25 mg talazoparibnak megfelel talazoparib-tozilatot tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
30 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyissa fel, ne torje Ossze illetve ne ragja szét a kapszulakat, hanem egészben nyelje le azokat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1377/001 30 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Talzenna 0,25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 0,25 mg kemény kapszula
talazoparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 0,25 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-tozilatot tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
30 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra. Egészben nyelje le a kapszuat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1377/001 30 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 0,25 mg kemény kapszula
talazoparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 0,25 mg talazoparibnak megfelel talazoparib-tozilatot tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula

30 x 1 db kapszula
60 x 1 db kapszula
90 x 1 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyissa fel, ne torje dssze illetve ne ragja szét a kapszuldkat, hanem egészben nyelje le azokat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1377/002 30 db kemény kapszula
EU/1/19/1377/003 60 db kemény kapszula
EU/1/19/1377/004 90 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Talzenna 0,25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSIiTO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 0,25 mg kapszula
talazoparib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 1 mg kemény kapszula
talazoparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 1 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-tozilatot tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
30 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyissa fel, ne torje Ossze illetve ne ragja szét a kapszulakat, hanem egészben nyelje le azokat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTE’IZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1377/005 30 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Talzenna 1 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 1 mg kemény kapszula
talazoparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 1 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-tozilatot tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
30 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténdalkalmazasra. Egészben nyelje le.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTE’IZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1377/005 30 db kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 1 mg kemény kapszula
talazoparib

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Kapszulanként 1 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-tozilatot tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Kemény kapszula
30 x 1 db kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Ne nyissa fel, ne torje Ossze illetve ne ragja szét a kapszulakat, hanem egészben nyelje le azokat.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1377/006 30 kemény kapszula

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Talzenna 1 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

47



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Talzenna 1 mg kapszula
talazoparib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Talzenna 0,1 mg kemény kapszula
Talzenna 0,25 mg kemény kapszula
Talzenna 1 mg kemény kapszula
talazoparib
Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Talzenna és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Talzenna szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Talzennat?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Talzennat tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyoégyszer a Talzenna és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mi a Talzenna és hogyan fejti ki a hatasat
A Talzenna hatdanyaga a talazoparib. Ez egy rakellenes gyogyszer, egy ugynevezett PARP- (poli-
ADP —rib6z polimeraz) gatlo.

A Talzenna gétolja a PARP nevl enzim miikodését, amely bizonyos raksejtek karosodott DNS-ét
javitja ki. Ennek eredményeként a raksejtek tobbé nem képesek kijavitani a karosodott DNS-iiket és
elpusztulnak.

Milyen betegségek esetén alkalmazzak a Talzennat

A Talzenna egy olyan gyogyszer, amely az alabbiak kezelésére szolgal:
Oonmagaban az tigynevezett HER2-negativ tipusi emldrakban szenvedo felndttek kezelésére, akik
oroklott rendellenes BRCA-génnel rendelkeznek. Kezel6orvosa vizsgalatot fog végezni annak
ellenérzésére, hogy a Talzenna megfeleld-e Onnek.
az enzalutamid nevli gyogyszerrel egyiitt alkalmazva olyan prosztatarakban szenvedé felnéttek
kezelésére, akik mar nem reagélnak a tesztoszteronszint csokkentésére irdnyuld hormonkezelésre
vagy a mutéti uton torténd kezelésre.

A Talzennat akkor alkalmazzak, amikor a rak szétterjedt a kiindulasi daganatbol vagy a szervezet mas
pontjain is megjelent.

Amennyiben kérdései mertilnek fel arra vonatkozoan, hogy a Talzenna hogyan fejti ki hatasat, vagy
hogy miért irtdk fel Onnek ezt a gyogyszert, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.
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2. Tudnivaldk a Talzenna szedése elott

Ne szedje a Talzennat
- ha allergias a talazoparibra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
- ha szoptat.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Talzenna szedése elott ¢s a kezelés ideje alatt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, amennyiben az ebben a fejezetben ismertetett jeleket €s
tiineteket tapasztalja.

Alacsony vérsejtszam

A Talzenna csokkenti a vérsejtek szamat. Ezek: csokkent vorosvértestszam (vérszegénység: anémia),

csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia), €s csokkent vérlemezkeszam (trombocitopénia). A

kovetkezd jelekre és tiinetekre figyeljen oda:

- Vérszegénység: Légszomj, erds faradtsag, sapadt bor vagy szapora szivverés — ezek az alacsony
vorosvértestszam jelei lehetnek.

- Neutropénia: Fertézése alakul ki, hidegrazasa van vagy remegés jelentkezik, vagy belazasodik
— ezek az alacsony fehérvérsejtszam jelei lehetnek.

- Trombocitopénia: Sériilés esetén a szokasosnal tovabb tartd véralafutas vagy vérzés — ezek az
alacsony vérlemezkeszam jelei lehetnek.

A Talzenna kezelés ideje alatt rendszeresen végeznek Onnél vérvizsgalatokat vérsejtjeinek
ellendrzésére (fehérvérsejtek, vorosvértestek és vérlemezkék).

Stlyos csontveldproblémak

Ritkan eléfordulhat, hogy az alacsony vérsejtszam sulyosabb csontveldi problémakat, példaul
mielodiszplazias szindromat (MDS) vagy akut mieloid leukémiat (AML) jelez. Lehetséges, hogy
kezeldorvosa megvizsgalja az On csontveljét, nem alakultak-e ki Onnél ezek a problémak.

Vérrogok

A Talzenna vérrdgképzodést okozhat a vénakban. Mondja el kezeldorvosanak, gyogyszerészének vagy
a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek, ha a vénakban jelentkezd vérrogosodés jeleit vagy
tiineteit tapasztalja, ilyenek példaul a fajdalom vagy merevség, duzzanat és borpir az érintett [abszar
esetében (vagy a kar esetében), a mellkasi fajdalom, a 1égszomj vagy a szédelgés.

Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

A fogamzoképes ndknek és azoknak a férfiaknak, akiknek fogamzoképes partneriik van, hatasos
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Lasd a ,,Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél” c. részt alabb.

Gyermekek és serdiilok
A Talzenna nem alkalmazhat6 gyermekeknél vagy serdiiloknél (18 éves kor alatt).

Egyéb gyogyszerek és a Talzenna

Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl. Ebbe
bele kell érteni a vény nélkiil kaphato, illetve névényi eredetii készitményeket is. Ennek oka, hogy a
Talzenna befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat. Nehany egyéb gyogyszer pedig a Talzenna
hatasat befolyasolhatja.

Kiilénosen a kovetkezOk novelhetik a mellékhatasok kockazatat Talzenna alkalmazasakor:

- Amiodaron, karvediolol, dronedaron, propafenon, kinidin, ranolazin és verapamil — ezeket
altalaban szivproblémak kezelésére hasznaljak.

- Klaritromicin és eritromicin — ezek antibiotikumok, amelyeket bakterialis fertézések kezelésére
hasznalnak.

- Itrakonazol és ketokonazol, melyeket gombas fertdézések kezelésére hasznalnak.
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- Kobicisztat, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, szakvinavir, telaprevir és tipranavir —
ezeket HIV-fert6z¢s/AIDS kezelésére hasznaljak.

- Ciklosporinok, amelyeket szervatiiltetésnél alkalmaznak a kilokédés megakadalyozasara.

- Lapatinib, amelyet az eml6rak bizonyos tipusaiban szenvedd betegek kezelésére hasznalnak.

- Kurkumin (pl. a kurkuma gyokerében megtalalhaté anyag) egyéb gydgyszerekben (lasd A
Talzenna egyidejii bevétele étellel és itallal bekezdést lentebb).

A kovetkez6 gyogyszerek csokkenthetik a Talzenna hatasossagat:

- Karbamazepin és fenitoin (gércsrohamok kezelésére szolgalo, epilepszia elleni gyogyszerek).

- Ko6zonséges orbancfil (Hypericum perforatum), amely az enyhe depresszio és szorongas
kezelésére alkalmazott novényi készitmény.

Az étel és az ital hatasa a Talzennara

A Talzenna szedése soran ne hasznaljon kurkumint tartalmazo étrend-kiegészitoket, a kurkumin
ugyanis fokozhatja a Talzenna mellékhatésait. A kurkumin a kurkumagyodkérben talalhato, ezért ne
fogyasszon nagy mennyiségli kurkumagydkeret, de a fliszerek hasznalata az ételekben nem valoszindi,
hogy problémat okoz.

Terhesség

A Talzenna kérosithatja a magzatot. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetosége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.
Kezeldorvosa terhességi tesztet végez el Onnél a Talzenna megkezdése eldtt.

- Nem szedheti a Talzennat, ha terhes, hacsak kezel6orvosa nem itéli sziikségesnek.

- A Talzenna szedése soran nem eshet teherbe.

- Amennyiben fennall annak barmekkora esélye, hogy On vagy partnere teherbe essen, beszélje
meg kezelGorvosaval a fogamzasgatlast.

Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

A fogamzoképes noknek hatasos sziiletésszabalyozast (fogamzasgatlast) kell alkalmazniuk a
Talzenna-kezelés kdzben, valamint a Talzenna utols6 adagjat kovetden még legalabb 7 honapig.
Abban az esetben, ha Onnek emlérékja van, a hormonalis fogamzasgatlas nem javasolt, ezért két nem
hormonalis fogamzasgatld modszert kell hasznalnia.

Beszélje meg egészségligyi szakemberrel, milyen sziiletésszabalyozasi mddszerek lehetnek
megfeleléek Onnek.

Azoknak a férfiaknak, akiknek a néi partnere terhes vagy fogamzoképes, hatasos fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk (még akkor is, ha elkototték az ondovezetékiiket) a Talzenna-kezelés kozben, valamint a
Talzenna utols6 adagjat kovetden még legalabb 4 honapig.

Szoptatas
A Talzenna szedése soran tilos szoptatni legalabb 1 honapig az utolsé adag bevétele utan. Nem ismert,
hogy a Talzenna kivalasztodik-e az anyatejbe.

Termékenység
A talazoparib csokkentheti a férfiak nemzéképességét.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Talzenna kis mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket. Amennyiben szédiil, gyengének vagy faradtnak érzi magat (ezek a Talzenna nagyon
gyakori mellékhatasai), ne vezessen vagy kezeljen gépeket.
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3. Hogyan Kkell szedni a Talzennat?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Mennyi gyogyszert kell bevenni

A Talzennat szajon at kell szedni naponta egyszer. A javasolt adag:

- emlorak esetén: egy darab 1 mg-os Talzenna kapszula.

- prosztatarak esetén: a Talzennat az enzalutamid nevili gyogyszerrel egyiitt kell bevenni. A
Talzenna szokasos adagja 0,5 mg (két darab 0,25 mg-os kapszula).

Amennyiben az dnmagaban vagy enzalutamiddal egyiittesen alkalmazott Talzenna szedése soran
bizonyos mellékhatasok jelennek meg (lasd 4. pont), kezeldorvosa csokkentheti az adagjat vagy
leallithatja a Talzenna-kezelést akar a&tmenetileg, akéar véglegesen. A Talzennat és az enzalutamidot
pontosan az orvosa utasitdsainak megfelel6en szedje.

A Talzennat beveheti étkezés kdzben, vagy az étkezések kozott. A kapszulat egészben, egy pohar
vizzel nyelje le. Ne ragja szét €s ne torje Ossze a kapszulakat. Ne nyissa fel a kapszulakat. Ne érjen a
kapszula tartalmahoz.

Ha az eldirtnal tobb Talzennat vett be
Ha a szokasos adagot meghaladé mennyiségii Talzennat vett be, haladéktalanul értesitse kezeldorvosat
vagy a legkozelebbi korhaz slirgdsségi osztalyat. Lehetséges, hogy siirgdsen kezelést kell kapnia.

Vigye magaval a gydgyszer dobozat és ezt a tajékoztatot, hogy kezelGorvosa tudja, mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Talzennat
Ha kihagy vagy kihany egy adagot, a szokasos idépontban vegye be a kdvetkez6 adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott vagy kihanyt kapszulak pétlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Talzenna szedését
Ne hagyja abba a Talzenna szedését mindaddig, amig kezelGorvosa arra nem utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeloorvosat, ha a kovetkezo tiinetek barmelyikét észleli, ezek ugyanis egy
stlyos, a vérrel osszefiiggé rendellenesség jelei lehetnek:

Nagyon gyakori (10 -bol tobb mint 1 beteget érinthet)

- Légszomj, erds faradtsag, sapadt bor vagy szapora szivverés — ezek az alacsony
vorosveértestszam (vérszegénység) jelei lehetnek.

- Fert6zése alakul ki, hidegrazasa van, vagy remegés jelentkezik, melegséget érez vagy
belazasodik — ezek az alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia) jelei lehetnek.

- Sértiles esetén a szokasosnal tovabb tartd véralafutas vagy vérzés — ezek az alacsony
vérlemezkeszam (trombocitopénia) jelei lehetnek.
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Széljon kezel6orvosanak, ha barmilyen egyéb mellékhatis jelentkezik Onnél. Ezek a kivetkezék
lehetnek:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

- Alacsony fehérvérsejt-, vorosvértest- és vérlemezkeszam.
- Csokkent étvagy

- Szédiilésérzet

- Fejfajas

- Rosszullét (hanyinger)

- Hényas

- Hasmenés

- Hasi fajdalom

- Hajhullas

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Az izérzékelés megvaltozasa (izérzészavar)

- Féjdalmasan duzzadt labszar, mellkasi fajdalom, 1égszomj, gyors légvétel vagy gyors szivverés,
mivel ezek a vénakban kialakul6 vérrdgok jelei lehetnek.

- Emésztési zavar

- A szaj gyulladasa

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- Stlyos csontveld-rendellenesség miatti koros vérsejtszam (mielodiszplazias szindroma vagy
akut mieloid leukémia). Lasd ,,Figyelmeztetések ¢és dvintézkedések™, 2. pont.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is )
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Talzennat tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati idé az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha a csomagolas sériilt vagy lathatolag megbontottak.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Talzenna?
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A készitmény hatéanyaga a talazoparib. A Talzenna kemény kapszula kiilonb6z6 hataserésségekben

¢érhetd el.

- Talzenna 0,1 mg kemény kapszula: kapszulanként 0,1 mg talazoparibnak megfelel6
talazoparib-tozilatot tartalmaz.

- Talzenna 0,25 mg kemény kapszula: kapszulanként 0,25 mg talazoparibnak megfeleld
talazoparib-tozilatot tartalmaz.

- Talzenna 1 mg kemény kapszula: kapszulanként 1 mg talazoparibnak megfeleld talazoparib-
tozilatot tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok:

- A kapszula tartalma: szilikatos mikrokristalyos cellul6z (mikrokristalyos celluloz és szilicium-
dioxid).

- 0,1 mg-os kapszulahéj: hipromelloz és titan-dioxid (E171).

- 0,25 mg-os kapszulahéj: hipromelldz, sarga vas-oxid (E172) és titan-dioxid (E171).

- 1 mg-os kapszulahéj: hipromelloz, sarga vas-oxid (E172), titan-dioxid (E171) és vords vas-oxid
(E172).

- A nyomtatashoz hasznalt tinta: sellak (E904), propilén-glikol (E1520), ammoénium-hidroxid
(E527), fekete vas-oxid (E172) és kalium-hidroxid (E525).

Milyen a Talzenna kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Talzenna 0,1 mg atlatszatlan, koriilbeliil 14 mm x 5 mm nagysaga kemény kapszula fehér szint
felso résszel (amelyen a fekete szinnel nyomott ,,Pfizer” szoveg olvashato) és fehér also résszel
(amelyen a fekete szinnel nyomott ,,TLZ 0.1” szoveg olvashato).

A Talzenna 0,25 mg atlatszatlan, koriilbeliil 14 mm x 5 mm nagysaga kemény kapszula elefantcsont
szinli felso résszel (amelyen a fekete szinnel nyomott ,,Pfizer” szoveg olvashato) és fehér also résszel
(amelyen a fekete szinnel nyomott ,,TLZ 0.25” szoveg olvashatd).

A Talzenna 1 mg atlatszatlan, koriilbeliil 14 mm % 5 mm nagysaga kemény kapszula vilagos piros
szinli felso résszel (amelyen a fekete szinnel nyomott ,,Pfizer” szoveg olvashatd) és fehér also résszel
(amelyen a fekete szinnel nyomott ,,TLZ 17 szoveg olvashato).

A Talzenna 0,1 mg készitmény 30 db kemény kapszulat tartalmazé miianyag tartalyban keriil
forgalomba.

A Talzenna 0,25 mg készitmény 30 x 1 db, vagy 60 x 1 db, vagy 90 x 1 db kemény kapszulat
tartalmazd, adagonként perforalt buborékcsomagoléasban és 30 db kemény kapszulat tartalmazo
muanyag tartalyban kertil forgalomba.

A Talzenna 1 mg készitmény 30 db kemény kapszulat tartalmazo, adagonként perforalt
buborékcsomagolasban és 30 db kemény kapszulat tartalmazo miianyag tartalyban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Excella GmbH & Co. KG
Niirnberger Strasse 12
90537 Feucht
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EX0LGoa
Pfizer EAMMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE. honap.
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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